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Come é ben noto, l’acido paraminobenzoico 
© vitamina Hi, é per numerosi microrganismi 
il pil attivo fattore di crescenza sino ad oggi 
conosciuto (Mdédller e Schwartz): @ necessario 
cioé che per il loro sviluppo tracce di esso siano 
presenti nei mezzi di cultura in concentrazioni 
comprese tra 10° e 10" gr. per cc. Anche altre 
vitamine hanno dimostrato di possedere tale 
proprieta quantunque in grado minore; tra esse 
ricordo la riboflavina, la piridoxina, l’adenina, 
Yacido nicotinico, la biotina, l’acido pantote- 
nico. D’altra parte alcune di queste sostanze, 
che nelle concentrazioni suddette si dimostrano 
indispensabili alla crescita per certi microrga- 
hismi, per altri rappresentano soltanto uno 
stimolante generico del loro sviluppo acceleran- 
done ed influenzandone le attivita metaboliche. 
Aumentando perd la concentrazione delle vita- 
mine nei terreni di cultura, si é visto che per 
alcune di esse si ottiene un effetto opposto: e 
cioé la cultura cresce pit stentatamente od anche 
hon cresce del tutto. Cosi ad esempio Pinetti 
ha osservato che l’acido nicotinico aggiunto ai 
terreni nutritizi, stimola lo sviluppo di alcuni 
dermatomiceti, se presente in dosi piccole e 
Medie (0,05-30 mgr. %) mentre concentrazioni 
pil elevate determinano in modo pid o meno 
evidente una inibizione od un rallentamento 


(*) Comunicazione fatta alla XXXVI Riunione S.I.D.E.S. (Roma 
28-29-30 Maggio 1948). 


CLINICA DERMATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. Giorgio Falchi) 


Influenza dell’acido paraminobenzoico sulla 
crescita di alcuni dermatomiceti 


Dott. F. SERRI, Assistente 


dello sviluppo, solo in parte riferibile allo spo- 
stamento verso l’acidita del substrato, provo- 
cato dall’aggiunta di forti dosi di acido nicoti- 
nico. 


Robbins e Ma hanno visto che un fermento rosa, la 
Rhodotorula aurantiaca (Saito) Lodder, ha una cre- 
scita normale in un terreno sintetico addizionato di 
tiamina e di peptone. Se viene tolto il peptone, la 
crescita @ molto povera e le sottoculture non si svi- 
luppano. Gli AA. hanno potuto constatare mediante 
laggiunta di molti fattori di crescenza e di diverse 
sostanze che, in assenza di peptone, l’elemento che 
manca é l’acido paraminobenzoico. Aggiungendo que- 
sto, la cultura si presenta molto ricca e di colorito 
rosa intenso. L’optimum di concentrazione dell’acido 
paraminobenzoico, in presenza di 10 wg di tiamina 
per 5 cc. di terreno, era di 0,1 wg; la crescita invece 
era meno vivace al di lA di 10 ug. * 

Secondo quanto riferiscono Muster e Paillard, nella 
Clinica Dermatologica di Ginevra si é ricorsi con suc- 
cesso alla coltivazione dei funghi in terreni sintetici 
di Czapekt-Doz vitaminizzati con aneurina, lattofla- 
vina, acido pantotenico ed acido paraminobenzoico. 
Infatti i peptoni e gli zuccheri offerti attualmente dal- 
l’industria sarebbero troppo puri per quei miceti che 
hanno perso il potere di sintetizzare i fattori di cre- 
scenza di natura vitaminica che invece sono conte- 
nuti, assieme ad impurita inorganiche esercitanti azione 
di catalizzatori, nel maltosio bruto e nel peptone gra- 
dulare preconizzati da Sabouraud per la preparazione 
di substrati nutritizi. 

Recentemente si sono moltiplicate le indagini degli 
AA. sull’azione antibatterica di dosi abbastanza ele- 
vate di alcune delle vitamine che a basse concentra- 
zioni favoriscono invece lo sviluppo dei microrganismi: 
ricordo ad esempio le ricerche della Silvestri sull’atti- 
vita antimicrobica esercitata in vivo ed in vitro dalla 
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nicotamide nei confronti del bacillo di Koch; l’osserva- 
zione di Raoul che l’acido paraminobenzoico in deter- 
minate concentrazioni, manifesta sull’E. coli ed il 
B. Proteus Xjo, un’azione batteriostatica solamente di 
10-100 volte pit debole di quella del suo antagonista 
paraminofenilsulfamide, il che era gia stato constatato 
da Nitti e Tabone; fatti analoghi il medesimo A. ha 
osservato, con gli stessi microbi, usando l’amide nicoti- 
nica nei confronti del suo antagonista (acido piridin- 
3-sulfonico). Snyder, Zarafonetis e coll. studiando gli ef- 
effetti dell’acido paraminobenzoico sulla febbre fluviale 
del Giappone (scrub-typhus) sperimentale hanno visto 
che esso riduce la mortalita degli animali infettati e 
produce immunita verso ceppi eterologhi; Hamilton, 
Plotz e Smadel d’altra parte osservando la sua azione 
sulla crescita delle Rickettsie della febbre purpurica 
delle Montagne Rocciose nel sacco vitellino di em- 
brione di pollo infettato, stabilirono che l’acido para- 
minobenzoico, alla dose di mg. 0,4 per uovo, inibisce 
la crescita delle rickettsie e prolunga il tempo di so- 
pravvivenza degli embrioni di pollo. 

Lecog e Solimedes hanno messo in evidenza l’atti- 
vita antibiotica esplicata dall’acido paraminobenzoico 
puro od associato alla penicillina ed alla streptomi- 
cina nei confronti del colibacillo. La Di Fonzo, in re- 
centi ricerche, ha voluto osservare in vitro l’atti- 
vita antimicrobica esercitata dall’acido paraminoben- 
zoico sul bacillo del tifo, sullo stafilococco aureo e sul 
bacillo di Koch; secondo quanto ella scrive non é 
infatti da ritenersi cosa strana che una sostanza indi- 
spensabile alla vita dei microrganismi in concentra- 
zioni dell’ordine di 10-! gr. per cc. possa esplicare 
attivita contraria in concentrazioni di 10-*-10-* gr. % 
poiché «l’attivita dellé sostanze batteriotrope sembra 
legata ai momenti dipolari delle loro molecole (Mazza) 
e questi, com’é noto, variano fortemente con la con- 
centrazione ». 

Mentre lo stafilococco si sarebbe dimostrato in vitro 
abbastanza resistente all’azione dell’acido paramino- 
benzoico, il bacillo di Eberth si @ rivelato sensibilis- 
simo alla sua attivita antibatterica nella concentra- 
zione di 1:100-1:150 e sensibile fino alla concentra- 
zione di 1:1000. Nelle soluzioni contenenti la vita- 
mina in concentrazione 1:500 si osservava un’azione 
inibente meno accentuata ma duratura. Per il bacillo 
di Koch 1’A. ha eseguito esperienze su cavie: di 20 
animali infettati, 10 furono trattati con alte dosi di 
vitamina H,; mentrei1o non curati morirono tutti con 
tubercolosi miliare diffusa, 6 animali curati non presen- 
tarono alla necroscopia segni di infezione tubercolare. 


Naturalmente, dopo queste osservazioni spe- 
rimentali, @ stato tentato l’uso di queste vita- 
mine anche nella terapia delle malattie provocate 
dagli stessi microrganismi: cosi ad esemp‘o, per 
rimanere nel campo della vitamina oggetto di 
questo studio, buoni effetti si sono avuti nella 
terapia delle rickettsiosi (James e Walker; Best, 
Wolfram e Flora; Yeomans e coll., ecc.) e pare 
anche del tifo addominale (Caputi), e della tbe. 
polmonare {Bellavita) dall’uso dell’acido para- 
minobenzoico in alte dosi. 

Sul meccanismo dell’azione terapeutica del- 
l’acido paraminobenzoico, come di altre vita- 
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mine del complesso B, sono state emesse sol- 
tanto delle ipotesi; si pensa in genere che essa 
debba essere legata alla funzione respiratoria 
della cellula batterica: queste vitamine infatti 
hanno tutte funzione di coenzimi respiratori 
per cui se una di esse viene somministrata in 
dosi eccessive produrrebbe (Di Fonzo) degli 
squilibri fra i vari fermenti necessari alla respi- 
razione dei microrganismi con conseguente ini- 
bizione o rallentamento di essa. 

Interessante la osservazione della Di Fonzo 
che anche l’estere dietilaminoetilico dell’acido 
paraminobenzoico 0 novocaina, avrebbe sul b. 
del tifo la stessa proprieta antibatterica della vi- 
tamina H,. Essa infatti nell’organismo viene 
rapidamente idrolizzata in presenza della este- 
rasi del tessuto sottocutaneo (Tappi), per cui in 
definitiva esplicherebbe sulle cellule viventi la 
stessa azione dell’acido paraminobenzoico. Gia 
altri AA. (Seitz, Micheli, ecc.) avevano segna- 
lata l’azione antibatterica posseduta dalla novo- 
caina sul colibacillo, sullo streptococco, sullo 
stafilococco, sul corinebatterio della difterite, 
sulla salmonella tiphi. 


* * * 


L’insieme dei dati brevemente su riferiti mi 
ha suggerito l’idea di osservare quale fosse 
l’azione svolta in vitro dall’acido paramino- 
benzoico, in differenti concentrazioni, sullo svi- 
luppo di alcuni dermatomiceti isolati da lesioni 
cutanee e conservati nella micoteca della Cli- 
nica Dermatologica di Pavia: 


1) Tricophyton gypseum asteroides; 
2) Tricophyton rosaceum; 

3) Tricophyton pedis; 

4) Sporotrichum ep‘gaeum. 


Quest’ultimo micete ci era stato gentilmente 
fornito dal Prof. Ciferri, direttore dell’Istituto 
Botanico di Pavia, 


Allo scopo di osservare il comportamento dei funghi 
in substrati variamente costituiti, ho usato sia il ter- 
reno sintetico di Fildes modificato da Lwoff, sia i 
comuni terreni, acqua pepto-glucosata ed agar pepto- 
glucosato di Sabouraud. 

Pinetti aveva gid potuto stabilire nelle sue ricerche 
che i miceti 1), 2), 3), crescono, sia pure in modo sten- 
tato, nel terreno di Fildes-Lwoff senza aggiunta di 
fattori di crescita; io ho voluto comunque usare questo 
substrato sintetico contenente come alimento azotato 
un sale ammonico e come alimento carbonato uno 
zucchero, soprattutto allo scopo di evidenziare even- 
tuali azioni inibenti o biotrofiche anche minime esef- 
citate dall’acido paraminobenzoico. 
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MATERIALE E TECNICA 


Il terreno di Fildes-Lwoff é cosi costituito: 
Soluzione A: 


Potassio bifosfato .............. » 4,50 
Magnesio solfato » 0,05 
Acqua Didistifiata ..:.......... 1000 


Idrato sodico al 10 % q.b. per weatene apH 7 
Sterilizzare a 115° per 20 minuti. 


Soluzione B: 


Acqua bidistillata ............. » 100 
Soluzione C: 
gr. I 
Acqua bidistillata .:........... » (1000 


Sterilizzare a 115° per 20 minuti. II terreno 
viene allestito aggiungendo a cc. 97,5 di so- 
luzione A, I cc. di soluzione B e 0,5 cc. di so- 
luzione C. 


Per ogni ceppo in esame si sono allestiti 10 tubi con- 
tenenti ciascuno rispettivamente 9 cc. di terreno sin- 
tetico o glucosato ed 1 cc. della diluizione acqua bidi- 
stillata + acido paraminobenzoico, sotto forma di 


sale sodico, nelle varie concentrazioni scalari indicate RISULTATI : 
nelle tabelle. Nel tubo di controllo ho aggiunto invece, Nelle Tabelle I, II, III, sono riassunti i ri- 7 
ai soliti cc. 9 di terreno, cc. I di acqua bidistillata. Per sultati ottenuti dalle mie osservazioni. J 
l'acqua pepto-glucosata sono stati preparati 7 anziché D snteti t 
10 tubi contenenti quantita piuttosto elevate di acido oc m — Sinte 
paraminobenzoico varianti dal 0,05 % all’1,2 %. si pud dedurre che l’acido paraminobenzoico, “ 
TABELLA 
Giorno Concentrazione dell’acido p. a. b. nel terreno di Fildes-Lwoff 
osserva-| profon-| 1:125 | 1:250 1: 2500 1:25000 1: 50000 | 1: 100000| 1: 5000001 1: 10° 1:10? 
zione | dita | | 
= 
| S ++) + +t) + | | 444+) 44+ 
| 
| 
ge | S | 0 o + + ++ | + + b+ t+ + 
|“? P + + + + + + t+ | ++ + + 
+ + + + ++ | + + + 
| | 
| | | 
| & +t) t+ | t+ | ++ + 
P + | + + | ++] ++ | ++ + ++ t+ | 


Il pH nei terreni era opportunamente regolato in- 
torno a pH 7, affinché non si avessero interferenze da 
parte di questo fattore sullo sviluppo dei miceti. Per 
poter ottenere in tutti i tubi una semina con quantita di 
materiale micetico il pid possibile uguale, si é proceduto 
cosi: in un mortaio sterile veniva spappolato un fram- 
mento sempre uguale di cultura recente dei vari ceppi 
di miceti usati; dopo aver emulsionato con qualche 
cc. di soluzione fisiologica, si filtrava su lana di vetro. 
L’emulsione ottenuta, che si poteva considerare di 
omogeneita piuttosto uniforme, veniva immessa nei 
tubi contenenti terreno liquido nella quantita di cc. 0,20 
ciascuno. L’agar glucosato di Sabouraud, veniva in- 
vece seminato con piccoli frammenti di cultura il pid 
possibile uguali. I tubi cosi insemenzati venivano 
tenuti in termostato alla temperatura di 18°-20° per 
una settimana, indi posti a temperatura ambiente. 

Per valutare le variazioni di sviluppo dei miceti 
nei tubi ho osservato il tempo di comparsa, il volume 
e l’estensione delle colonie facendo una lettura all’8° 
ed una al 25° giorno dall’insemenzamento. La valu- 
tazione é cosi riportata nelle tabelle: 

crescita moderata (+); 
crescita regolare (+++); 
crescita vivace (+++); 
crescita rigogliosa (++-+-++). 
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TABELLA II 


Giorno | 


Concentrazionc-dell’acido p.a. b. nel terreno glucosato di Sabouraud | 
Controllo 

1:50 12125 1:250 1: 2500 | 1: 25000 | 1: 50000 | 1: 100000 1: 106 | 

| | | | 

| 
| | | 
| | 
| Tricophyt. ++ | ++ | ++ | +44 
| | 
Tricophyt. 8° | ++ +--+ ++ ++ +++ ++ 
| 
| | | 
| Tricophyt. 8° | ++ ++ ++ | ++ ++ ++ | 


pur non rappresentando un fattore di crescita 
indispensabile per nessuno dei miceti presi in 
esame esercita sul loro sviluppo una influenza 
sicura per quanto irregolare, sia in senso bio- 
trofico che in senso fungistatico, a seconda della 
sua concentrazione nel mezzo culturale. Natu- 
ralmente trattandosi di azioni non rilevanti 
esse sono state assai meglio messe in evidenza 
nel terreno sintetico; l’apprezzamento é stato 
invece molto pid difficile nell’agar glucosato di 
Sabouraud. 


Giomo | 
di | 
osservazione 
| | 1,2 | 0,8 
-| 
| Sporotrichum | . + + 
| 
Tricophyton | + 
| | 
Tricophyton . + + 
25° | +++ |] ++ 
| | 
° 
rosaceum 
| 


TABELLA III 


In particolare, considerando singolarmente i 
vari ceppi esaminati, ho constatato quanto se- 
gue: 

1) A concentrazioni comprese tra 1:50 
e 1:2500 l’acido paraminobenzoico esercita una 
lieve azione fungistatica sullo Sporotrichum epi- 
gaeum, nel senso che lo sviluppo micetico appare 
pit tardivo e meno esteso rispetto al controllo. 

Nelle concentrazioni tra 1:25.000 a I:10 
non ho potuto rilevare nessuna apprezzabile 
influenza. 


Concentrazione percentuale dell’acido p. a. b. nell’acqua pepto-glucosata 


0,4 0,2 | 0,1 | 0,05 Controllo | 
+++ +44 ++++ 
+++ | | +++ | 
| | 
++ ++ | ++ ++ ++ 
| ttt | ttt 
++ t+ | ++ ++ ++ 
+++ | +++ | +++ | +++ 
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2) Il comportamento del Tricophyton gyp- 
seum asteroides, del Tricophyton pedis e del 
Tricophyton rosaceum di fronte alle dosi ele- 
vate di acido paraminobenzoico (da 1:50 ad 
1:2500) é stato analogo ma pit evidente di 
quello dello Sporotrichum epigaeum. Si é visto 
infatti che lo sviluppo delle culture in super- 
ficie all’8° giorno di lettura, era completamente 
inibito nel terreno di Fildes-Lwoff, alle concen- 
trazioni di 1:125 ed 1:250. 

Contrariamente perd a quanto osservato per 
lo sporotrichum, concentrazioni comprese tra 
1:500.000 ed 1:10’, hanno mostrato di pos- 
sedere un effetto discretamente stimolante sulla 
crescita dei Tricophyton presi in esame. 

Questa azione biotrofica si é rivelata sia con 
la comparsa pit precoce delle colonie fungine, 
sia con la loro maggiore estensione in profon- 
dita e soprattutto in superficie. 

Al contrario, uno dei primi segni di sofferenza 
da parte dei miceti di fronte alle alte dosi di 
acido paraminobenzoico, é stata la perdita della 
capacita a svilupparsi in superficie mentre an- 
cora conservavano la proprieta di accrescersi 
in cultura sommersa. 

In complesso possiamo concludere che 1 der- 
matomiceti esaminati, coltivati in terreni conte- 
nenti diluizioni varie di acido paraminoben- 
zoico, si comportano in modo analogo ad altri 
microrganismi quali il bacillo del tifo, lo stafi- 
lococco, il colibacillo, ecc.: e cioé alte dosi di 
esso nel mezzo ne ostacolano od inibiscono lo 
sviluppo, piccole e piccolissime dosi ne favori- 
scono invece la crescita. Naturalmente dobbiamo 
tener presente nel valutare queste azioni, la 
grande differenza di comportamento che inter- 
corre tra i vari tipi di miceti ed i comuni bat- 
teri non sporigeni, di fronte a qualsiasi agente 
fisico, chimico o biologico. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato il comportamento della crescita 
dello Sporotrichum epigaeum, dei Tricophyton gyp- 
seum asteroides, rosaceum e pedis in terreni liquidi e 
solidi addizionati con acido paraminobenzoico in con- 
centrazione variante da I: 50 ad 1: 107. 


Dalle ricerche dell’A. risulta che l’acido paramino- 
benzoico, pur non costituendo un fattore di crescita 
indispensabile per nessuno dei miceti esaminati, eser- 
cita sul loro sviluppo una varia ma sicura azione o 
in senso biotrofico o in senso fungistatico, 2 seconda 
della sua concentrazione, rispettivamente bessa o alta 
nel mezzo culturale. 


RESUME 


L’A. a étudié le comportement de Ja croissance du 
Sporotrichum epigaeum, des Tricophyton gypseum aste- 
roides, rosaceum et pedis dans des milieux liquides et 
solides additionés d’acide para-aminobenzoique a des 
concentrations variant entre I :50 et I : 107. 

De ces recherches il résulte: bien que l’acide para- 
aminobenzoique ne constitue pas un facteur de crois- 
sance indispensable pour aucun des mycétes examinés, 
il exerce sur leur développement une action variable 
mais certaine, Ou dans le sens biotrophique ou dans 
celui fungistatique suivant sa concentration, respecti- 
vement basselou élevée, dans le milieu culturel. 


SUMMARY 


The A. examined the growth of the dermatophytes, 
Sporotrichum epigaeum, Tricophyton gypseum asteroi- 
des, Tr. rosaceum, Tr. pedis, in solid or liquid mediums 
to which paraminobenzoic acid, in concentration va- 
triable from 1 :50 to 1 : 107, had been added. 

From author’s researches it results that paramino- 
benzoic acid is not an indispensable growth factor for 
the examined dermatophytes but it influences va- 
riously and surely their growth or in biotrophic or in 
fungistatic sense according to its concentration, respec- 
tively low or high, in the medium. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. P. Introzzi) 


Acquisizioni sulla biologia del megaloblasto in base all’effetto 
dell’estratto epatico e dell’amide nicotinica sul midollo osseo 
sopravvivente 


GIOVANNI ASTALDI 


L’eritropoiesi dell’anemia perniciosa si di- 
scosta da quella normale perché, come é noto, 
é del tipo megaloblastico anziché normobla- 
stico. Questa differenza si manifesta in primo 
luogo con modificazioni morfologiche dei due 
elementi cellulari, sulle quali non é qui luogo 
di insistere in quanto l’accordo @ unanime. Vi 
sono invece differenze di carattere biologico 
tra queste*due cellule che, per essere piu re- 
centemente acquisite e in parte ancora di- 
scusse, é forse oppoituno ricordare qui breve- 
mente. 


1) Presumibile differenza genetica: per molti 
Autori il megaloblasto prende origine diretta- 
mente dal tessuto emoistiopoietico senza pas- 
sare attraverso a quella precedente fase che, 
con Ferrata, indichiamo col termine di « emoci- 
toblastica ». I nostri studi eseguiti con la tec- 
nica della cultura im vitro hanno apportato 
ulteriori elementi a sostegno di tale concezione. 
Altri Autori ammettono invece una _ genesi 
unica dei due tipi cellulari, attraverso un ele- 
mento proeritroblastico comune: ipotesi questa 
che negli ultimi tempi é andata raccogliendo 
maggiori adesioni, pur senza aver ancora rice- 
vuto una dimostrazione abbastanza convin- 
cente. 


2) Differente durata del ciclo evolutivo: il 
megaloblasto, nei confronti del normoblasto, 
richiede un tempo pit lungo per percorrere la 
sua evoluzione dalla fase iniziale a quella della 
maturazione emoglobinica. Dalle nostre gia 
menzionate ricerche culturali é risultato infatti 
che per tale ciclo il primo impiega un lasso di 
tempo non inferiore a 3 giorm, ed il secondo 
non superiore a 2 giorni. 


3) Presumibile differenza dell’attivita pro- 
liferativa: & in genere ammesso che la funzione 
proliferativa del megaloblasto sia di differente 
intensita rispetto a quella del normoblasto. 
Sulla reale entita di questo fenomeno tuttavia 


78 


MARIO BALDINI 


non possediamo ancora precisa dimostrazione. 
Invece sulla estrinsecazione morfologica e sulla 


evoluzione del processo cariocinetico possediamo . 


dati pid precisi, che dobbiamo al Fieschi. 


4) Differente maturazione nucleare e retico- 
locitaria: la maturazione per carioressi é pil 
frequente nei megaloblasti che nei normoblasti, 
e quella per espulsione del nucleo é pit frequente 
nei secondi che nei primi. Differenze nell’aspetto 
della maturazione reticolocitaria tra i due tipi 
cellulari sono state dimostrate, in Italia, da 
Paolino. 


5) Differenze tra le due fasi terminali del- 
Vevoluzione maturativa: dai megaloblasti deri- 
vano emazie megalocitiche e ipercromiche, dai 
normoblasti emazie normocitiche e normocro- 
miche. 

Importanti deduzioni sulla biologia del mega- 
loblasto sono state tratte anche in base allo 
studio del midollo osseo durante il trattamento 
terapeutico, in quanto la terapia con gli estratti 
epatici riconduce alla norma tutti gli aspetti 
patologici dell’eritropoiesi dell’anemia perni- 
ciosa: in particolare la eritropoiesi megalobla- 
stica si trasforma in normoblastica, e il ritmo 
della evoluzione maturativa si accelera fino a 
rientrare nei limiti della norma. Questo com- 
portamento ha sempre fatto ritenere che tra- 
sformazione cellulare e acceleramento matura- 
tivo siano due singoli aspetti di un unico feno- 
meno legato allo stimolo del fattoie specifico. 
Dal complesso dei nostri studi sulla biologia del 
tessuto megaloblastico @ apparso invece che 
l’acceleramento maturativo pud essere ottenuto 
anche senza la contemporanea trasformazione 
normoblastica. 

Le nostre ricerche sono state compiute con 
il metodo della cultura in vitro dei tessuti che, 
come abbiamo detto altrove, presenta partico- 
lari vantaggi per lo studio della biologia cellu- 
lare. Riguardo alla maturazione eritroblastica, 
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lo studio del fenomeno risulta facilmente per- 
seguibile con questo metodo. Infatti in cultura 
l’eritropoiesi si affievolisce gia dopo il primo 
giorno, mentre il fenomeno maturativo continua 
nella sua evoluzione: attenuandosi pertanto pre- 
cocemente il gettito, l’aspetto della riparti- 
zione percentuale degli eritroblasti nelle varie 
fasi di maturazione viene ad essere prevalente- 
mente influenzato dal processo maturativo. E’ 
per questo particolare comportamento che si 
pud giudicare, con una certa approssimazione, 
l'intensita del fenomeno maturativo in base ai 
differenti aspetti che le curve di maturazione 


eritroblastica vanno progressivamente assu- 


mendo durante la sopravvivenza. 

Per i dettagli tecnici rimandiamo ai nostri 
precedenti lavori. Qui vogliamo solamente ri- 
portare in sintesi alcuni dei risultati ottenuti 
nelle ricerche da noi condotte su questo argo- 
mento, precisamente quelli compiuti con l’ag- 
giunta di estratto epatico e di amide nicotinica 
al mezzo culturale, e che si riferiscono alla 
dimostrazione di quanto abbiamo gia detto pit 
sopra: cioé che trasformazione cellulare e acce- 
leramento maturativo del tessuto megalobla- 
stico non sono due aspetti di un unico fenomeno, 
bensi due fenomeni distinti e dissociabili. 


Dallo studio di pid lotti di culture di midollo 
osseo di anemico pernicioso a trasformazione me- 
galoblastica subtotale, un lotto di controllo, altri 
con aggiunta al mezzo nutritivo di estratto epa- 
tico a varie concentrazioni (Emazian 1:10.000 — 
1:50.000), e altri con aggiunta di amide nico- 
tinica pure a varie concentrazioni (Nicotamide 
Lepetit 1:200 — 1:1000), abbiamo osservato 
quanto segue: 

a) Nelle culture di controllo leritropoiesi 
megaloblastica continua attiva per tutto il pri- 
mo giorno: cid sia per l’evoluzione megalobla- 
stica degli elementi istioidi (grossi istiociti lin- 
foidi od emoistioblasti linfoidi) di cui é ricco 
il midollo pernicioso, sia per ]’attivita carioci- 
netica dei megaloblasti preesistenti. I megalo- 
blasti non presentano particolari modificazioni 
morfologiche. 

Nel secondo giorno l’eritropoiesi megalobla- 
stica si attenua, e rari si fanno i promegalo- 
blasti istioidi. Compaiono invece alcuni emoci- 
toblasti, che presentano poi evoluzione preva- 
lentemente granuloblastica. Compaiono inoltre 
alcuni eritroblasti basofili pid piccoli dei mega- 
loblasti, per lo pid a morfologia nucleare tipica- 
mente megaloblastica: solo qualche raro ele- 


mento presentando nucleo a tessitura cromati- 
nica un po’ p:u grossolana. 

Nel terzo giorno di cultura si fa evidente il 
movimento degli elementi poliblastico-macrofa- 
gici. Contemporaneamente la megalopoiesi si 
attenua ancor pil, mentre vanno formandosi 
i nuovi emocitoblasti, il cui numero va cosi 
aumentando. Ma soprattutto in aumento ap- 
paiono gli elementi mieloblastico-promielocitari. 
Un po’ pit numerosi sono anche gli eritroblasti 
pit piccoli dei megaloblasti, con nucleo a tessi- 
tura cromatinica un po’ pit grossolana di quella 
megaloblastica: si tratta tuttavia di un aumento 
scarso, per cui tali elementi rimangono sempre 
in esigua minoranza rispetto ai megaloblasti 
tipici, che rappresentano gli esponenti larga- 
mente pit numerosi della popolazione eritro- 
poietica. 

Quanto all’andamento delle curve di matura- 
zione eritroblastica (determinate raggruppendo 
tutti gli eritroblasti — rispettivamente mega- 
loblastici, normoblastici e amorfologia interme- 
dia — della stessa fase maturativa), dalla 24% 
ora i basofili diminuiscono di numero. Dalla 
stessa epoca aumentano invece i policromatofili, 
che raggiungono il loro apice verso la 48* ora. 
Pid oltre inizia l’aumento degli ortocromatici, 
ma alla 72 ora i valori di questi elementi sono 
in genere ancora inferiori a quelli dei policro- 
matofili, solo pitt raramente raggiungendoli 
appena. 

b) Nelle culture allestite in mezzo nutritivo 
contenente estratto epatico (fig. 1) la megalopoiesi 
istioide cessa assai precocemente. Tale fenomeno 
si manifesta in maggiore proporzione nelle cul- 
ture allestite con le concentrazioni p: elevate 
di estratto epatico (I:10.000). 

I promegaloblasti istioidi vanno progressiva- 
mente diminuendo di numero gia entro le prime 
12 ore. Prima del termine del primo giorno di 
cultura cominciano inoltre a comparire alcuni 
emocitoblasti, nonché alcuni eritroblasti a mor- 
fologia intermedia: cioé pit piccoli dei megalo- 
blasti, con rapporto nucleo-citoplasmatico au- 
mentato, con nucleo p:i compatto e filamento 
cromatinico pt grossolano di quello megalo- 
blastico tipico. 

E’ pero soltanto nel secondo giorno che tutti 
questi fenomeni si rendono bene evidenti. A 
quest’epoca la citopoiesi megaloblastica va esau- 
rendosi, gli emocitoblasti aumentano di nu- 
mero, ad essi seguendo numerosi mieloblasti- 
promielociti e, quel che pit conta ai fini nostri, 
anche alcuni proeritroblasti del tipo normobla- 
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stico. Pure assai piii numerosi si fanno gli eri- 
troblasti a morfologia intermedia. 

Anche nel terzo giorno di cultura l’eritropoiesi 
si mantiene del tipo normoblastico. A quest’e- 


ERITROBLASTI ORTOCROMATICI 


6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 


ERITROBLASTI BASOFILI 
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ERITROBLASTI POLICROMATICI 


6 12 8 24 30 3 42 48 S4 60 66 72 


controllo 
estratto epatico 1/10.000 


estratto epatico 1/50.000 
nicotamide 1/1.000 


poca i megaloblasti tipici sono assai rari ed il 
quadro eritroblastico é fondamentalmente carat- 
terizzato dalla grande prevalenza di elementi 
pit piccoli dei megaloblasti, a caratteri morfolo- 
gici pid o meno simili a quelli normoblastici. 
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Quanto all’andamento delle curve di matura- 
zione eritroblastica, la diminuzione dei basofili 
é qui in genere pit rapida che nei controlli, 
l’aumento dei policromatofili pid precoce, ma 
soprattutto importante é@ che al termine del- 
l’osservazione gli ortocromatici sono sempre pit 
numerosi dei policromatici. 


c) Nelle culture allestite con mezzo nutritivo 
contenente amide nicotinica non si notano, ri- 
spetto ai controlli, differenze significative nei 
quadri morfologici per quanto si riferisce al 
tipo degli elementi. La megalopoiesi si conserva 
attiva per tutto il primo giorno, e si verifica 
cosi un’accentuazione del gettito di nuovi mega- 
loblasti sia per l’evoluzione in senso promegalo- 
blastico del substrato emoistiopoietico, sia per 
l’attivita proliferativa dei megaloblasti preesi- 
stenti. Successivamente la megalopoiesi si at- 
tenua, perché il tessuto istioide si orienta 
prevalentemente in senso poliblastico-macrofa- 
gico. Gli elementi intermedi sono qui molto 
scarsi di numero, e al terzo giorno dell’osserva- 
zione la maggior parte degli eritroblasti pre- 
senti sono ancora del tipo megaloblastico 
(fig. 2). 

Una netta differenza rispetto ai controlli esi- 
ste invece nei riguardi del processo maturativo 
(fig. 3). L’andamento della ripartizione percen- 
tuale degli eritroblasti nelle varie fasi di matu- 
razione dimostra qui infatti un aspetto analogo a 
quello osservato nelle culture allestite in mezzo 
arricchito di estratto epatico: i policromatici 
iniziando ad aumentare dalla 24% ora, e alla 
483-72 ora gli ortocromatici raggiungendo li- 
velli pid elevati di quelli dei policromatofili. 


* * * 


Questi risultati dimostrano dunque un’evi- 
dente differenza di comportamento tra le cul- 
ture di controllo, quelle con estratto epatico 
e quelle con amide nicotinica. Infatti 1l’eritro- 
poiesi nei controlli é ancora per la maggior parte 
del tipo megaloblastico, come pure la maggior 
parte dei megaloblasti conserva caratteristiche 
tipiche durante tutta l’evoluzione maturativa. 
Legata forse alla particolare composizione del 
mezzo di cultura, vi é solo una lieve tendenza 
alla normalizzazione del quadro midollare, che 
si manifesta attraverso il ritorno all’eritropoiesi 
emocitoblastica e all’evoluzione normocitica di 
un’esigua minoranza di megaloblasti. Inoltre il 
ciclo della maturazione si svolge con quel ral- 
lentamento che é carattere biologico abituale 
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c) Quadro midollare dopo 36 ore di cultura. d) Quadro midollare dopo 48 ore di cultura. 


Fig. 1 - L’aggiunta di estratto epatico in concentrazione opportuna a culture di 
midollo osseo anemico pernicioso oltre ad accelerarne |’evoluzione maturativa imprime 
una evidente evoluzione normocitica ai promegaloblasti e ai megaloblasti basofili. 


Fig. 2 - Da cultura di 48 ore. - L'amide nicotinica non provoca il fenomeno de! 
ritorno alla normoeritropoiesi del tessuto megaloblastico. Anch’essa tuttavia accelera 
il processo maturativo. (Vedi in particolare il grafico). 


(Le fotografie sono state eseguite tutte con lo stesso ingrandimento: ob. imm. 100 X ; oc. 10 X: microfotografie con Leica; stampa ingrandita al formato 9 X 13) 


— | 
a) Quadro midollare prima della cultura. b) Quadro midollare dopo 24 ore di cultura. 
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del’elemento megaloblastico, e di cui abbiamo 
riferito all’inizio di questa nota. 

Il fenomeno del ritorno alla eritropoiesi nor- 
moblastica @ invece pit precoce, e pid rapida 
e assai pitt estesa l’evoluzione normocitica dei 
megaloblasti basofili, nelle culture dove viene 
aggiunto estratto epatico. Il confronto tra i 
reperti ottenuti nelle due condizioni culturali 
ci permette dunque di riconoscere che lo stimolo 
epatico pud determinare il suo eccitamento anche 
se apportato direttamente nel terreno di cul- 
tura, a contatto delle cellule midollari. In base 
a questo risultato possiamo affermare che tale 
principio pud agire sul metabolismo cellulare 
del sistema eritropoietico anche senza il con- 
corso del complesso «organismo », attraverso 
un’azione diretta, o al pit mediata attraverso 
il plasma o l’estratto embrionario. 

Questo fenomeno non abbiamo invece potuto 
osservare con la nicotamide, nei riguardi del 
’ tipo cellulare non essendovi stata alcuna diffe- 
renza tra le culture di controllo e quelle arric- 
chite con tale vitamina. Si deve allora conclu- 
dere che la vitamina « PP » non modifica l’eri- 
tropoiesi dell’anemia perniciosa, che permane 
del tipo megaloblastico, e neppure l’evolu- 
zione dei megaloblasti che, anche maturan- 
do, conservano le loro caratteristiche morfo- 
logiche. 

Diverso é invece il caso dell’andamento del 
processo maturativo, in quanto il nostro stu- 
dio ha dimostrato che tale processo riesce egual- 
mente eccitato sia dall’estratto epatico che dal- 
l’amide nicotinica. E’ proprio tale osservazione 
che oltre ad illuminarci su questa particolare 
azione della nicotinamide sui megaloblasti, ci 
dimostra come l’acceleramento della matura- 
zione di tali cellule possa venire dissociato 
dal fenomeno della loro evoluzione normocitica, 
quest’ultimo ottenibile solamente per effetto 
della terapia specifica. Questo fatto porta un 
nuovo contributo alle conoscenze sulla biologia 
della cellula megaloblastica, in quanto esso si di- 
mostra che la differenza sostanziale tra il mega- 
loblasto e il normoblasto non é la rallentata 
maturazione, ma un carattere pid profondo, in 
stretto rapporto con l’aspetto morfologico della 
cellula. Eliminando anche, come noi abbiamo 
fatto con la nicotamide, il carattere della 
rallentata maturazione, permane tuttavia la 
fondamentale caratteristica della cellula mega- 
loblastica legata alla patologia del suo intimo 
metabolismo. 


RIASSUNTO 


Dal confronto tra l’effetto ottenuto con l’estratto 
epatico e con la nicotinamide usati in vitro sul tessuto 
midollare dell’anemico pernicioso, gli Autori tsegqee 
alcune conclusioni che interessano la biologia della 
cellula megaloblastica. Essi rilévano innanzitutto che 
l’estratto epatico pud determinare il suo eccitamento 
anche in vitro, dimostrando che tale principio pud agire 
sul metabolismo cellulare del sistema eritropoietico 
anche senza il concorso del complesso « organismo », 
attraverso un’azione diretta, o al pid mediata attra- 
verso il plasma o |’estratto embrionario. Fenomeno 

uesto che non risulta invece ottenibile con l’uso del- 
l’amide nicotinica. Inoltre gli Autori osservano che il 

rocesso maturativo del tessuto eritroblastico del mi- 

ollo biermeriano viene esaltato non solo dall’estratto 
epatico, ma anche dall’amide nicotinica. Cid da un 
lato dimostra l’interferenza di tale vitamina sul meta- 
bolismo dei megaloblasti nei riguardi della sintesi 
emoglobinica, e dall’altro che l’acceleramento della 
maturazione dei megaloblasti pud venire dissociato dal 
fenomeno della loro evoluzione normocitica, che solo 
si verifica per effetto del farmaco specifico. 


SUMMARY 


From the comparison between the effect obtained 
with hepatic extract and nicotinamide used in vitro 
on the medular tissue of patients suffering from per- 
nicious anemia, the investigators draw several con- 
clusions which interest the biology of the megalobla- 
stic cell. They note first of all that the hepatic extract 
can establish its stimulation also in vitro, showing that 
this principle may act on the cell metabolism of the 
erythropoietical system, also without the aid of the 
complex «organism», through direct action, or at 
the most mediated through the plasma or the embryonal 
extract. This phenomenon is not obtainable on the 
other hand by the use of nicotinic amide. Besides this 
the investigators note that the maturing process of 
the erythroblastic tissue of the biermerian marrow 
is enhanced, not only by the hepatic extract, but also 
by the nicotinic amide. This on one hand shows the 
interference of this vitamin on the metabolism of the 
megaloblasts with regard to the hemoglobinic synthe- 
sis, and on the other hand that the acceleration of the 
maturation of the megaloblasts can be dissociated from 
the phenomenon of their normocitical evolution, which 
only takes place through the effect of the specific drug. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Aus dem Vergleich zwischen der erzielten Wirkung 
mit Leberextrakt und mit Nikotinamid in vitro auf 
dem Knochenmark der pernizioesen Anaemie ange- 
wendet, ziehen die Verfasser einige Schluesse, welche 
die Biologie der megaloblastischen Zelle, interessieren. 
Sie ersehen vor allem, dass der Leberextrakt seine 
Anreitzung auch in vitro bestimmen kann, und zeigen, 
dass dieses Prinzip auch ohne den Komplex « Orga- 
nismus» wirken kann, durch eine direkte Aktion 
oder hoechstens mittelbar durch das Plasma oder den 
embrionaeren Extrakt auf dem Zellenmetabolismus 
des erithropoetischen Systems. Diese Erscheinung da- 
gegen ist nicht erzielbar mit der Anwendung des 
Nikotinamids. Zudem bemerken Verfasser, dass der 
Reifungsprozess des erithroblastischen Gewebes des per- 
nizioesen Knochenmarkes, nicht allein vom Leberex- 
trakt, aber auch vom Nikotinamid angeregt wird. 
Das beweist einerseits die Interferenz des Nikotinamids 
auf das Metabolismus der Megaloblasten in Bezug 
auf die Blutfarbstoffsynthese, und anderseits, dass 
die Beschleunigung der Reifung der Megaloblasten, 
von der Erscheinung ihrer normozitischen Evolution, 
welche sich nur feststellen laesst durch die Wirkung 
des spezifischen Heilmittels, getrennt werden kann. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. P, Introzzi) 


L’aumento leucocitario provocato dall’acido p-aminobenzoico 
nella leucemia acuta 


GIOVANNI ASTALDI 


In una breve nota Bichel (1) comunica di aver 
osservato che la somministrazione di forti dosi 
di acido p-aminobenzoico provoca nella leuce- 
mia mieloide cronica e nella leucemia linfatica 
cronica un notevole aumento del tasso leucoci- 
taric del sangue. L’Autore comunica inoltre che 
interrompendo il trattamento 11 fenomeno regre- 
disce, che esso non @ ottenibile nei soggetti 
normali e che tale manifestazione non é imputa- 
bile ad uno stato di acidosi provocato dal far- 
maco. L’Autore tuttavia non fornisce ulteriori 
elementi sul meccanismo di tale manifestazione. 

Abbiamo pertanto ritenuto interessante di 
condurre ricerche su questo argomento per inda- 
gare innanzitutto due punti importanti della 
questione: 


1) se anche la leucemia acuta presenti lo 
stesso comportamento di fronte all’acido p-ami- 
nobenzoico; 


2) quale sia l’intimo meccanismo di tale 
aumento leucocitario. 


Dopo aver controllato personalmente che l’a- 
cido p-aminobenzoico é@ inattivo, sotto questo 
punto di vista, sui soggetti normali, abbiamo 
iniziato le nostre ricerche studiando 2 casi di 
leucemia emocitoblastica acuta dei quali ab- 
biamo seguito il comportamento quotidiano del 
tasso leucocitario e dell’emogramma, e ab- 
biamo studiato il midollo osseo all’inizio del 
trattamento e nella fase dell’incremento leuco- 
citario, attraverso il comportamento del mielo- 
gramma, dell’indice mitotico e dell’istogramma 
cariocinetico. I risultati ottenuti ci permettono 
di esporre alcune considerazioni in riferimento 
ai quesiti sopra prospettati. 

Caso I. — Nel 1° caso le caratteristiche del quadro 
ematico, prima del trattamento, si compendiano in: 

Hb 38%, eritrociti 1.910.000, leucociti 152.000 
la cui ripartizione percentuale é di emocitoblasti 87,3, 
mieloblasti 4, promielociti 0,4, mielociti 0,1, meta- 
mielociti 0,1, granulociti neutrofili 5, granulociti eosi- 
nofili 2,1, linfociti 0,7, monociti 0,3. 

Il mielogramma, per 100 elementi, risulta di emoci- 
toblasti 90,37, mieloblasti 0,32, promielociti 0,39, mie- 
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lociti 1,43, metamielociti 1,80, granulociti neutrofili 
1,03, granulociti eosinofili 1,02, eritroblasti basofili 0,80, 
policromatofili 1,43, ortocromatici 1,40, linfociti 0,40. 
Indice mitotico emocitoblastico 4,2 %, (per listo- 
gramma cariocinetico vedi grafico N. 3). 

L’acido p-aminobenzoico viene somministrato nella 
dose di 8 gr. al giorno per os (1 gr. di Pabasin Lepetit 
ogni 3 ore), per un periodo di 7 giorni. 


GRAFICO N. 1 
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Il grafico N, 1 illustra come, dopo qualche giorno 
dall’inizio della somministrazione del farmaco, il tasso 
leucocitario comincia a salire rapidamente fino a 
raggiungere valori pili che doppi di quelli di partenza. 
L’emogramma, determinato quotidianamente, non pre- 
senta variazioni significative rispetto a quello di par- 
tenza durante tutto questo periodo di tempo, e cosi 
pure il mielogramma, |’indice mitotico e l’istogramma 
cariocinetico (grafico N. 3). Cessata la somministrazione 
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del farmaco, il tasso leucocitario comincia a dimi- 
nuire giornalmente fino a portarsi, nel corso di pochi 
giorni, ai valori iniziali. 


Caso II. — Le caratteristiche del quadro ematico 
prima del trattamento si riassumono, per il 2° caso, in: 


Hb 35 %, eritrociti 1.650.000, leucociti 98.000 la 
cui ripartizione percentuale @ di emocitoblasti 96,8, 
mieloblasti 0, promielociti 0,2, mielociti 0,1, meta- 
mielociti 0, granulociti neutrofili 0,1, granulociti eosi- 
nofili 0,2, granulociti basofili o, linfociti 2,4, monociti 
0,2. 

Il mielogramma, per 100 elementi, risulta di emo- 
citoblasti 99, mieloblasti 0,04, promielociti 0, mielo- 
citi 0,02, metamielociti 0,1, granulociti 0,02, linfociti 
0,7, plasmacellule 0,02, eritroblasti 0,1. Indice mitotico 
emocitoblastico 2%, (per l’istogramma cariocinetico 
vedi grafico N. 3). 

L’acido p-aminobenzoico viene somministrato per 
un periodo di 11 giorni alla dose di 8 gr. al giorno 
per os, seguendo lo stesso schema del caso precedente. 

Dal grafico N. 2, che riporta i risultati di questo 
esperimento, si rileva che dopo 3 giorni i leucociti 
cominciano ad aumentare di numero, raggiungendo 
tapidamente valori assai elevati. Anche in questo 
caso l’andamento quotidiano dell’emogramma non 
presenta perd variazioni sostanziali; cosi pure lo studio 
del midollo della 2* sternopuntura, praticata subito 
dopo l’inizio dell’aumento leucocitario, non dimostra 
modificazioni significative del mielogramma, del- 
lindice mitotico e dell’istogramma cariocinetico (gra- 
fico N. 3). 
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CONCLUSIONI 


In base ai risultati ottenuti possiamo quindi 
rilevare che l’acido p-aminobenzoico produce il 
fenomeno dell’aumento leucocitario anche nella 


leucemia acuta. Tale aumento é precoce, ini-. 


ziando entro i primi 2-4 g’orni di trattamento, 
e raggiunge rapidamente valori assai elevati 
che superano anche del doppio quelli iniziali. 
Si tratta di un fenomeno transitorio: infatti 
esso non solo si interrompe con la sospensione 
del medicamento ma, dai dati riguardanti il 
nostro 2° caso, sembra anzi che a un dato mo- 
mento esso possa esaurirsi pur continuando la 
somministrazione del farmaco. Nel quadro leu- 
cocitario del sangue periferico permane tuttavia 
costante la prevalenza assoluta delle forme «mo- 
citoblastiche. 

Quanto al meccanismo con il quale tale au- 
mento si verifica, notiamo che la transitorieta 
e la mancanza di modificazione dell’indice mito- 
tico e dell’istogramma cariocinetico non depon- 
gono a favore dell’ipotesi di una piu spiccata 
attivita citoformativa midollare. Siamo por- 
tati quindi a pensare all’esistenza di turbe a 
livello della barriera di passaggio tra tessuto di 
produzione e sangue circolante, nel senso cioé 
di un abbassamento della soglia, che nel leu- 
cemico é gia di per sé alterata. A questo ri- 
guardo é interessante il fatto che l’acido p-ami- 
nobenzoico non si dimostra attivo sul tasso 
leucocitario del soggetto normale. 

Maggiori elementi di chiarificazione potra for- 
nire l’esperimento con l’acido p-aminobenzoico 
sulle mielosi aleucemiche, e su quelle leucosi 
pit chiaramente tumorali, nelle quali gli ele- 
menti cellulari rimangono pit tenacemente anco- 
rati alla sede di produzione. Un ulteriore aspetto 
degno di attenzione pud essere rappresentato 
dallo studio, nelle leucemie mieloidi, del tipo 
di elementi che piu facilmente vengono immessi 


(*) Nel periodo intercorso tra la presentazione del testo alla 
Redazione della Rivistae la correzione delle bozze abbiamo avuto 
modo di condurre ulteriori e pitt prolungate osservazioni. Riser- 
vandoci di ritornare sull’argomento riportando tutta la casistica 
in una nota successiva, qui vogliamo riferire solamente un nuovo 
risultato delle nostre ricerche: abbiamo potuto osservare cioé che 
con la somministrazione prolungata per due mesi di acido p-ami- 
nobenzoico, alla dose di 8 gr. al giorno, in un leucemico mieloide 
cronico, successivamente al solito aumento iniziale delle cellule 
bianche circolanti, interviene una lenta e progressiva diminuzione 
numerica, e precisamente dal valore iniziale di 300.000 esse cadono 
al valore di 87.000. 

Comportamento analogo stiamo osservando in un caso di leu- 
cemia linfatica cronica tuttora in corso di esperimento: con la som- 
ministrazione quotidiana di 12 gr. di acido p-aminobenzoico gli 
elementi bianchi del sangue sono scesi, nello spazio di 30 giorni, 
dal tasso di 290.000 a quello di 160.000. Tali osservazioni aprono 
nuove possibilita di studio e di applicazione di questa sostanza, forse 
anche in campo terapeutico. Proprio in questi giorni leggiamo una 
conferma di questo fenomeno in « Blood » (III, 780, 1948). 
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in circolo, ed anche dall’osservazione di quali 
elementi si dimostrino i primi a scomparire 
nella fase di regressione del fenomeno. Cosi 
pure, favorevole terreno di studio potra essere 
rappresentato dalla leucemia linfatica, poiché 
in essa il tessuto leucemico (linfatico) pud essere 
chiaramente distinto da quello normopoietico 
(mieloide). 

E’ per questo che le nostre ricerche sull’argo- 
mento continuano (*). 


RIASSUNTO 


Partendo dalla segnalazione di Bichel, che l’acido 
p-aminobenzoico determina un aumento del tasso leuco- 
citario nella leucemia cronica, gli Autori compiono ri- 


cerche sperimentali al fine di indagare da un lato se 


il fenomeno sia ottenibile anche nella leucemia acuta, 
dall’altro quale sia il meccanismo intimo dell’incre- 
mento leucocitario. In base ai risultati ottenuti gli 
Autori confermano innanzitutto che l’aumento dei leu- 
cociti sotto lo stimolo dell’acido p-aminobenzoico si 
osserva anche nella leucemia acuta. In secondo luogo, 
in base ai risultati dello studio sulle caratteristiche 
peculiari del fenomeno e sul comportamento del midollo 
osseo e della sua attivita proliferativa, gli Autori si 
orientano verso la concezione che il fenomeno in que- 
stione sia legato a turbe della barriera tra tessuto di 
produzione e sangue circolante, piuttosto che ad un 
esaltamento dell’attivita citoformativa midollare. 


RESUME 


Partant de l’observation de Bichel, qui a démontré 
que l’ac. p-aminobenzoique détermine une augmen- 
tation du taux leucocytaire dans la leucémie chronique, 
les Auteurs ont effectué des recherches expérimentales 
destinées 4 révéler si d’une part le phénoméne peut 
étre aussi observé dans la leucémie aigiie, et d’autre 
part quel est le mécanisme intime de l’augmentation 
des leucocytes. Se basant sur les résultats qu’ils ont 
obtenus, les Auteurs confirment avant tout que l’aug- 
mentation des leucocytes die a l’excitation = l’ac. 
p-amino-benzoique s’observe aussi dans la leucémie 
aigiie. En second lieu, se basant sur les résultats de 
l’étude des caractéristiques particulitres du phéno- 
méne et sur le comportement de la moelle osseuse et 
de son aciivité proliférative, les Auteurs s’orientent 
vers la conception que le nape ree en question est 
lié & des troubles de la barriére entre tissu de production 
et sang circulant plutét qu’é une exaltation de l’acti- 
vité cytoformatrice de la moelle. 


SUMMARY 


Starting from Bichel’s observations that p-amino- 
benzoic acid establishes°an increase of the leucocy- 
tharic rate in chronic leukemia, the authors make 
experimental researches in order to investigate on 
one hand whether the phenomenon be obtainable 
also in acute leukemia, on the other hand as to what 
is the close mechanism of leucocytharic increase. On 
rounds of the results obtained the authors confirm 

tst of all that the increase of leucocytes under the 

stimulus of p-aminobenzoic acid is also abserved in 
acute leukemia. In the second place, on grounds of 
the results of the study of the peculiar characteristics 
of the phenomenon and on the behaviour of the bone 
marrow and its proliferous activity, the authors in- 
cline towards the conception that the phenomenon 
in question is connected with disturbances of the 
barrier between productive tissue and circulating 
blood, rather than with an enhancement of the cyto- 
formative activity of the marrow. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E 
DELL’ UNIVERSITA DI ROMA 


(Direttore inc.: Prof. S. De Candia) 


(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA 


Sulla eliminazione urinaria della lattoflavina in soggetti normali 


L. TRAVIA - C. PELOSIO - L, DALLA TORRE 


Gli studi degli ultimi anni hanno portato alla 
conoscenza della struttura chimica della latto- 
flavina (1), dell’estere flavin-fosforico (2), degli 
enzimi flavinici (3-4-5-6), della funzione ossido 
tiduttrice che la lattoflavina svolge in talune 
attivita enzimatiche (Wagner Jaureg, Ruder (7)) 
e si @ potuto inquadrare la sindrome clinica 
della ariboflavinosi dandone la completa e det- 
tagliata descrizione sintomatologica (8-9-10). 


Sebbene notevoli siano stati gli studi sul valore vita- 
minico della lattoflavina e del suo estere fosforico 
(Verzar, 11) tuttavia, fino a questo momento, non ri- 
sulta che sia stato fissato un test per lo studio dello 
stato di ipovitaminosi. 

Mentre infatti Spies, Bean, Vilter, Huff (1. c.) hanno 
stabilito che durante lo stato di carenza si ha anche 
una minore eliminazione urinaria della lattoflavina 
totale, Axelrod, Spies, Elvehejem (12) con esperienze 
non confermate da Ferrebee e Strong (13-14), hanno 
anche affermato che non esiste una stretta relazione 
fra ingestione ed eliminazione della lattoflavina nel- 
l'uomo sicché @ preferibile basarsi, per la definizione 
di uno stato di ipovitaminosi, sull’eliminazione spon- 
tanea di lattoflavina. Johnson, Henderson, Robinson, 
Consolatio (15) hanno dimostrato che la eliminazione 
spontanea di lattoflavina con le urine é soggetta a 
ndtevoli variazioni sicché hanno preferito esplorare lo 
stato di saturazione in lattoflavina dell’organismo stu- 
diandone la eliminazione dopo carico orale. Dubranszki 
e Blaszo (16), studiando la eliminazione della latto- 
flavina durante la gravidanza ed il puerperio, hanno 
trovato che, in tali condizioni, somministrando la latto- 
flavina endovena, si ha una eliminazione urinaria 
nelle 24 ore compresa fra valori estremi del 10-87 %. 
Leeman (17) somministrando lattoflavina per via 
intramuscolare, ha ritrovato nelle urine delle 24 ore 
il 30-50 % della quantita somministrata. 


Date le incertezze sul significato della latto- 
flavina urinaria e sulla sua eliminazione in conci- 
4icni normali e patologiche, ci siamo prospet- 
tati, anzitutto, il problema di una metodica 


‘generale per lo studio del metabolismo della 


lattoflavina e tale studio dovrebbe compren- 
dere l’eliminazione totale urinaria e fecale della 
lattoflavina non potendosi prescindere dall’uno 
e dall’altro valore. Nella realta, perd, la somma 
di tali due valori comprenderebbe anche la 
quota di lattoflavina fecale proveniente dalla 
sintesi della flora batterica intestinale (18) che, 


essendo variabile da soggetto a soggetto, po- 
trebbe costituire una causa di errore talvolta 
anche notevole (*). 

Data la complessita dell’argomento che si 
tratta, nel presente lavoro si riferisce soltanto 
sulla metodica di determinazione delle fra- 
zioni lattoflaviniche urinarie e del loro meta- 
bolismo in condizioni normali, riservandoci di 
esaminare in un altro lavoro, il problema delle 
alterazioni del metabolismo della lattoflavina 
durante vari stati patologici. 

E’ da premettere che un particolare aspetto 
del metabolismo della lattoflavina é costituito dal 
problema dell’origine della lattoflavina urinaria. 


Gia lo Hirt (19) con il microscopio a fluorescenza, 
aveva dimostrato che la lattoflavifa somministrata 
per via endovenosa viene per breve tempo accumulata 
nel fegato e poi, per la massima parte, viene elimi- 
nata con la bile, rimanendone fissata una piccola 
parte alle cellule di Kupfer in combinazione proteica 
sotto forma di estere flavin-fosforico-protide. Kuhne 
e Rudy (20) perd, avevano gia affermato che una 
parte della lattoflavina alimentare poteva essere as- 
sorbita anche allo stato libero, senza cioé esterificarsi, 
unendosi ai protidi per formare degli enzimi (enzimi 
flavinici non fosforati) ed ammettevano inoltre che 
la fosforilizzazione della Jattoflavina potesse verificarsi 
oltre che nell’intestino, anche nelle altre cellule del- 
Vorganismo. Verzar e Laszt (21) studiando l’azione 
della lattoflavina negli animali surrenectomizzati, 
hanno constatato che, mentre dopo la somministrazione 
di lattoflavina non era dimostrabiJe alcuna influenza 
sullo stato degli animali surrenectomizzati rispetto ai 
normali, la somministrazione dell’estere flavin-fosforico 
permetteva la ripresa della crescita e dello sviluppo 
dell’animale surrenectomizzato. A riprova di tale risul- 
tato Laszt e Dalla Torre (22) hanno studiato il metabo- 
lismo della lattoflavina negli animali surrenectomizzati 
ed hanno riscontrato che nell’animale surrenectomizzato 
si ha una eliminazione basale di lattoflavina superiore 
a quella osservabile nell’animale normale e che, dopo 
somministrazione di lattoflavina, sia per via orale che 
per iniezione intramuscolare, nell’animale surrenecto- 
mizzato, si ha una ritenzione di lattoflavina. Negli ani- 
mali surrenectomizzati, infine, Laszt e Dalla Torre 
hanno constatato un ritorno ai valori metabolici nor- 
mali della lattoflavina per azione dell’ormone della 


(*) E’ in studio la sistematizzazione di un metodo di dosaggio 
della lattoflavina fecale in modo da tentare la determinazione completa 
del bilancio della lattoflavina. 
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corteccia surrenale (desossicorticosterone). Non ab- 
biamo, fino a questo momento, delle precise indicazioni 
sul completo ciclo metabolico della lattoflavina. Si pud 
solo ricordare che nel sangue essa si troverebbe nella 
proporzione di mg. 0,0028-0,055 % (23) e che, secondo 
recentissimi studi di Schubert (24) sulla combinazione 
dell’estere flavinfosforico coi protidi del sangue, studi 
condotti con il metodo elettroforetico alla Bennhold (25), 
la lattoflavina circolerebbe sotto forma di etere flavin- 
fosforico ed in combinazione con i protidi del siero e 
piu precisamente, per la maggior parte, con le alhumine 
ed in piccola quantita con le globuline. 

A questo proposito é da ricordare che Theorell (26) 
aveva dimostrato che negli spinaci l’estere flavin-fo- 
sforico si trova in combinazione con un protide ed 
ulteriori ricerche di v. Euler (27) hanno dimostrato 
che l’estere flavin-fosforico negli spinaci é legato ad 
una molecola protidica per 1’80-90 % e che nel lievito, 
nei piselli, nelle uova si trova combinato coi protidi 
nella proporzione del 90-95 %. 


Poiché da tali ricerche si deve ammettere che 
nel sangue la maggior parte della lattoflavina 
si trova sotto forma di estere flavin-fosforico e 
che tale estere @ in massima parte legato ai 
protidi, rimarrebbe da stabilire come mai nelle 
urine si trovi per lo pit lattoflavina (libera ed 
esterificata) allo stato libero (non in combina- 
zione proteica). Evidentemente si deve ritenere 
che nel rene si attui la idrolisi della combina- 
zione flavin-protidica e, verosimilmente, anche 
dell’estere flavin-fosforico. Questo secondo pro- 
blema, di cui ci stiamo anche occupando, é di 
notevole importanza sia dal punto di vista 
teorico (attivita metabolica del tessuto renale) 
sia dal punto di vista pratico (test di funzio- 
nalita renale) ma presenta delle difficolta di 
ricerca anche perché le piccole quantita di latto- 
flavina contenute nel siero non permettono di 
eseguire agevolmente i rapporti di «clearance » 
fra lattoflavina ematica e urinaria. 


METODO DI DOSAGGIO DELLA LATTOFLAVINA 
TOTALE E DELL’ESTERE FLAVIN-FOSFORICO 


I metodi di dosaggio delle frazioni lattoflaviniche 
da noi eseguiti, sono stati descritti da Emmerie (28). 
La lattoflavina contenuta in una aliquota (50-150 cc.) 
di urina acidificata con acido acetico, viene adsorbita 
da una sospensione di solfuro di piombo di fresco pre- 
parata. Il solfuro di piombo viene raccolto in un filtro 
poroso (Jena 11 G 3) contenente della sabbia di vetro 
(5-6 g) e accuratamente lavato con acqua distillata. 
La lattoflavina viene poi ripresa eluando il solfuro di 
piombo con una soluzione di piridina acetica (acqua : 
Piridina : acido acetico : : 8 : 2: 0,2).. 
a) Dosaggio della lattoflavina totale. - Un’aliquota 
di estratto piridinico di lattoflavina acidificata con 
acido acetico glaciale, viene ossidata con soluzione di 
permanganato di potassio al 4 % e peridrolo al 3 %. 
Si filtra per carta e si legge al fotometro di Pulfrich 
con filtro S 43. I controllidel metodo, eseguiti con solu- 
zioni titolate di lattoflavina in acqua distillata, con 
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soiuzioni acquose di lattoflavina estratte secondo il 
metodo descritto e con soluzioni di lattoflavina ag- 
giunta a dei campioni di urine, hanno dato un errore 
massimo del 7 %. 


b) Dosaggio dell’estere flavin-fosforico. — I1 metodo 
si basa sul principio di Greene e Blacke (29) secondo 
cui la lattoflavina libera (non esterificata) pud essere 
estratta integralmente dalle soluzioni acquose con 
taluni solventi organici (alcool benzilico, fenolo, chi- 
nolina). 

Una aliquota dell’estratto piridin-acetico di latto- 
flavina, viene distillato nel vuoto a bassa temperatura, 
Il residuo secco ripreso con acqua distillata, viene ossi- 
dato in ambiente acido con soluzione di permanganato 
di potassio al 4 % econ peridrolo in soluzione al 3 %. 
Si neutralizza e si estrae la lattoflavina libera con parti 
uguali di alcool benzilico. Si legge al fotometro di Pul- 
frich con filtro S 43. 

La differenza fra il contenuto in lattoflavina totale 
e lattoflavina fosforilata esprime il contenuto in latto- 
flavina libera. 


TECNICA GENERALE DI RICERCA 
E RISULTATI SPERIMENTALI 

In soggetti sani é stato anzitutto studiato sia 
il metabolismo basale della lattoflavina (la eli- 
minazione cioé della lattoflavina a dieta stan- 
dard o costante) sia la sua eliminazione dopo 
somministrazione orale e dopo iniezione intra- 
muscolare di lattoflavina. Con tali ricerche si 
é potuto stabilire che tenendo dei soggetti per 
due o tre giorni a un regime dietetico determinato, 
si ottiene un equilibrio di eliminazione che pud 
essere considerato costante. Raggiunto tale equi- 
librio si é eseguita una somministrazione mas- 
siva di lattoflavina per via orale (sommini- 
strando per due giorni di seguito 3 mg. di latto- 
flavina e seguendo la eliminazione in due fra- 
zioni di tempo — dopo 6 ore e 24 ore —). Dagli 
esempi grafici N. 1-2 appare evidente che entro 
le prime sei ore dalla somministrazione di lat- 
toflavina per via orale, si elimina la maggior 
parte della lattoflavina e che il rimanente si 
elimina dalla 6 alla 24® ora. Studiata la elimi- 
nazione urinaria per altre 48 ore in modo da 
essere certi del ritorno alle condizioni basali, 
si é eseguita la somministrazione di lattofla- 
vina per via intramuscolare ottenendo anche 
cosi un profilo grafico identico a quello otte- 
nuto dopo somministrazione di lattoflavina per 
via orale ma con la differenza che la quantita 
orariae totalerispetto a quella che si ottiene dopo 
carico per via orale, é notevolmente maggiore. 

Accertato cosi che in seguito alla sommini- 
strazione di lattoflavina, si hanno delle ritmiche 
variazioni della lattoflavina eliminata con le 
urine, si é iniziato lo studio seriale della elimi- 
nazione della lattoflavina libera e fosforilata in 
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soggetti normali di eta compresa fra i 26 ed 
i 34 anni, costituiti da nostri collaboratori in 
modo da avere dei soggetti che, almeno per 10-14 
giorni potessero mantenere un perfetto ritmo di 
alimentazione e che si sottomettessero regolar- 


GRAFICO N.1 


mente inferiore alla quantita di lattoflavina 
somministrata (75-96 %); 

3) dopo somministrazione di lattoflavina 
per via intramuscolare, la quantita di latto- 
flavina eliminata con le urine @ notevolmente 


GRAFICO N. 2 


Lh 


Li 


" vi vie Vint x! iv vi vi vin ix x x! 
3 lato lovin H flavin Is 
os tntframulscole pero: int 


= 


61218 24 


mente alla emissione delle urine in modo da 
rendere il test di studio il pid possibilmente 
armonico e regolare. 

Anzitutto ci si é prospettato il problema della 
eliminazione urinaria della lattoflavina totale(30). 
Da tali ricerche (tabella I) si pud ritenere che: 
r) la quantita di lattoflavina eliminata 
con le urine dei soggetti studiati in condizioni 
basali di alimentazione (a regime standard con- 
tenente circa mg. 1,5 di lattoflavina) varia da 
soggetto a soggetto (mg. 0,61-1,02) ma entro 
limiti corrispondenti ai valori gia dati dall’Em- 
merie. La quantita di lattoflavina eliminata da 
soggetti a dieta costante ma di ricco contenuto 
vitaminico, varia da soggetto a soggetto; 

2) dopo carico per via orale la quantita 
di lattoflavina eliminata con le urine, pur 
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superiore (133-213 %) rispetto alla quantita 
somministrata. 

E’ poi da osservare che dallo studio orario 
della eliminazione della lattoflavina, appare che 
le pid notevoli quantita di lattoflavina si eli- 
minano durante la seconda giornata di sommi- 
nistrazione intramuscolare. 

Per cercare di chiarire il meccanismo attra- 
verso il quale, dopo somministrazione di lat- 
toflavina intramuscolare si ha anche una elimi- 
nazione di lattoflavina superiore a quella som- 
ministrata, si é studiato l’eliminazione della 
lattoflavina libera e fosforilata dopo sommini- 
strazione intramuscolare di lattoflavina. 

Dai risultati riuniti nella tabella II, si pud 
affermare: 

1) anche dalle presenti ricerche appare che 


variando da soggetto a soggetto, é costante- in condizioni basali di alimentazione, si ha una 
TABELLA | 
Lattoflavina eliminata 
casi | per tn condicont | Dopo carico orate 
scolare 
mg. mg. % mg. % 
N. 1 6 2 0,704 4,488 74,8 3,409 170,4 
R32 6 2 0,602 4,925 81,75 4,195 209,7 
Adieta standard {N- 3] © | 2 | 1,025 5.772 96,2 4.054 202,7 
N. 4 6 2 1,020 5,209 86,8 4,141 207,5 
eS 6 2 0,980 5,505 91,75 4,261 213 
N. 6 6 2 0,880 4,905 81,7 3,760 188 
N. 7| 3 I 1,539 2,622 87.4 1,369 136,9 
: N. 8| 3 I 1,450 2,540 84,6 1,332 133,2 
A dieta costante { 2.240 = 
N.10} — I 1,299 1,407 


| 


eliminazione urinaria di lattoflavina libera e fo- 
sforilata nelle proporzioni rispettive di circa 
il 30-40 %; 70-60 %; 

2) in seguito alla somministrazione di latto- 
flavina per via intramuscolare, la maggiore eli- 
minazione di lattoflavina riguarda prevalente- 
mente la lattoflavina libera. 

Alle ricerche fin qui esposte, si potrebbe ob- 
biettare che la lattoflavina libera (non fosfori- 
lata) che si trova nelle urine, potrebbe rappre- 
sentare soltanto il prodotto dell’idrolisi del- 


come risulta dai citati lavori di v. Euler, la 
maggior parte della flavina si trova allo stato 
di estere flavin-fosforico. 

Come risulta da queste ricerche, riassunte nella 
tabella III, in seguito alla somministrazione di 
lievito di birra per via orale, si ha nelle urine un 
notevole aumento della lattoflavina libera e della 
lattoflavina fosforilata ma con notevole preva- 
lenza della frazione libera. Pur lasciando impre- 
giudicata la questione del rapporto flavina libera 
flavina fosforilata nelle urine appena formate, 


TABELLA II 
Eliminazione basale della lattoflavina Eliminazi di lattoflavina dopo somministrazione 
in mg. per via intramuscolare (in mg.) 

Casi totale | libera | fostortiata | Libera tostoritate | 
ee ee 2,240 0,671 1,569 30/70 3,852 2,202 1,650 57/43 
eo 1,539 0,517 1,022 34/66 2,546 1,382 1,164 55/45 
Medie .. 1,889 0,594 1.295 32/68 3,199 1,792 1,407 56/44 


Vestere flavin-fosforico. A questo proposito é 
da osservare che l’estere flavin-fosforico pud, ve- 
rosimilmente, essere idrolizzato dalle monofosfoe- 
sterasi urinarie (Gattini e Mele, ricerche inedite) 
esono in corso esperienze per stabilire, attraverso 
prelevamenti di urine dalla pelvi, il rapporto fla- 
vina libera e: estere flavin-fosforico nelle urine 
appena formate (Travia e coll.). Tuttavia se in 
condizioni basali il rapporto flavina-estere fla- 
vin-fosforico, é costituito soltanto dall’equilibrio 


; .  fosfatasi 
dinamico — estere flavin-fosforico > fla- 


vina libera + H; PO, —si puo ottenere il pertur- 
bamento di tale equilibrio attraverso un aumento 
del substrato o eliminando il prodotto finale di 
reazione od aumentando il contenuto in fosfa- 
tasi del sistema. Dato che nelle urine le fosfa- 
tasi sono contenute in notevole quantita, sa- 
rebbe stato allora sufficiente, dato il tipo di ri- 
cerche che si vanno eseguendo, somministrare 
dell’estere flavin-fosforico, studiando poi il rap- 
porto flavina libera-estere flavin-fosforico nelle 
urine. Non essendo stato possibile ottenere l’e- 
stere flavin-fosforico, si é studiata l’eliminazione 
delle due frazioni flaviniche dopo somministra- 
zione orale di lievito di birra fresco nel quale, 


si pud tuttavia affermare che di fronte ad una 
notevole alterazione sperimentale del metabo- 
lismo della lattoflavina si ha un perturbamento 
del rapporto di eliminazione sia della frazione 
libera che esterificata e che, quindi, si pud usare 
il rapporto delle due frazioni come test di studio 
per lo meno in particolari condizioni sperimen- 
tali come in quelle che si possono realizzare 
studiando il rapporto metabolico fra glicidi e 
lattoflavina (31-32). 


CONCLUSIONI 


Dall’insieme dei risultati ottenuti, si ritiene 
di poter concludere: 

I) l’individuo sano, normale, elimina con 
le urine lattoflavina (libera e fosforilata) in 
quantita oscillante in rapporto al contenuto vi- 
taminico del regime dietetico; 


2) la quantita di lattoflavina eliminata con 
le urine si pud sperimentalmente variare som- 
ministrando lattoflavina sia per via orale che per 
via intramuscolare. Mentre, perd, per la som- 
ministrazione di lattoflavina per via orale, au- 
menta la eliminazione urinaria di lattoflavina 
fino ad una percentuale del 75-96 % rispetto 


TABELLA III 


Eliminazione basale della lattoflavina Eliminazione di lattoflavina dopo somministrazione 
in mg. di lievito di birra (in mg.) 
Casi totale libera fosforilata totale libera fosforilata 
en ore 1,539 0,517 1,022 34/66 3,052 1,399 1,653 46/54 
_S sere 1,867 0,737 1,130 40/60 3,847 2,202 1.645 57/43 
Medie .. 1,703 0,627 1,076 37/63 3,444 1,800 1,649 48,5/51,5 
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alla lattoflavina somministrata; in seguito alla 
somministrazione per via intramuscolare (per il 
preparato vitaminico usato per le presenti ri- 
cerche) la quantita di lattoflavina eliminata con 
le urine raggiunge il 133-213 % rispetto alla 
quantita somministrata; 

3) la somministrazione di lattoflavina per 
via intramuscolare si ritiene che possa costi- 
tuire un test di studio dello stato di saturazione 
dell’organismo in vitamina; 

4) il dosaggio della lattoflavina urinaria 
(libera e fosforilata) dimostra che la elimina- 
zione é costante per l’individuo adulto e sano 
sia per la frazione libera (30-40 %) sia per la 
frazione fosforilata (60-70 %); 

5) l'aumentata eliminazione della lattofla- 
vina urinaria in seguito a somministrazione 
intramuscolare di lattoflavina, riguarda la lat- 
toflavina libera; 

6) la somministrazione orale di estere fla- 
vin-fosforico (lievito di birra) produce un au- 
mento dell’eliminazione della lattoflavina totale 
con aumento anche della frazione fosforilata ma 
con prevalenza percentuale della frazione libera 
(non esterificata) ; 

7) lo studio del metabolismo della frazione 
libera e fosforilata della lattoflavina dimostra 
che esso si compie, verosimilmente, attraverso i 
processi d: transfosforilizzazione. 


RIASSUNTO 

Gli AA. hanno studiato la eliminazione urinaria della 
lattoflavina in soggetti normali ed hanno constatato 
che tale eliminazione é in rapporto al contenuto vita- 
minico della dieta. La somministrazione orale di latto- 
flavina provoca una eliminazione percentuale della 
dose data variante fra il 75-96 ° mentre la sommini- 
strazione di lattoflavina per via intramuscolare pro- 
voca una eliminazione di lattoflavina superiore alla dose 
somministrata. Gli AA. ritengono che la somministra- 
zione di lattoflavina per via intramuscolare possa costi- 
tuire un test per lo studio della saturazione in latto- 
flavina dell’organismo. Lo studio dei rapporti fra latto- 
flavina libera e fosforilata dimostra che esiste un rap- 
dey assai costante (60-70 % fosforilata; 40-30 % fi 
era). L’aumentata lattoflavinuria dopo somministra- 
zione per via intramuscolare, é a carico della frazione 
libera non esterificata. La somministrazione per os di 
lattoflavina fosforilata (lievito di birra) produce un mo- 
dico aumento della eliminazione della frazione fosforilata 
é una maggiore eliminazione della frazione libera non 
esterificata. 

RESUME 

Les AA. ont étudié dans des subjets normaux 1’éli- 
mination urinaire de la lactoflavine et ont constaté 
que cette elimination se trouve dans un rapport con- 
stant avec le contenu en vitamines des aliments. 
En donnant oralment de la lactoflavine on détermine 
une elimination partielle de la lactoflavine admini- 
strée (entre 75 et 90 %). Au contraire en donnant de la 
lactoflavine par voie intramusculaire on provoque une 
élimination urinaire de lactoflavine dont la quantité 
est bien supérieure 4 celle qu’on a administrée. Les 
AA. pensent que l’administration de lactoflavine par 
vole intramusculaire représente un test pour l'étude 


de la saturation de lactoflavine de l’organisme. L’é- 
tude des rapports entre lactoflavine libre et phospho- 
rilée trouve l’existence d’un rapport trés constant 
(60-70 % phosphorilée: 40-30 % libre). Les AA. ont 
montré que l’excts de lactoflavine dans les urines 
a4 la suite de l’administration de la lactoflavine par voie 
intramusculaire se vérifie surtout pour la lactoflavine 
libre non estérifiée. L’administration de la lactoflavine 
par voie orale (levure) produit une légére augmentation 
de la fraction libre mais une bien plus remarquable élimi- 
nation de la fraction libre non esterifi¢ée de la lacto- 
flavine. 
ZUSAMMENFASSUNG 

Verfasser haben die Harnausscheidung von Lakto- 
flavin in normalen Personen geprueft und daraus fest- 
gestellt, dass solche Ausscheidung im Vergleich zum 
vitaminischen Diaetgehalt steht. Die perorale Vera- 
breichung von Laktoflavin verursacht eine prozenti- 
sche Ausscheidung der verabreichten Dosis, die zwi- 
schen 75 u. 96 % steht, waehrend die Verabreichung 
von Laktoflavin i. m. eine Ausscheidung desselben ver- 
ursacht, die hoeher ist als die verabreichte Dosis. 
Verfasser nehmen an, dass die i. m. Verabreichung von 
Laktoflavin ein Experiment zur Pruefung der Saet- 
tigung von Laktoflavin im Organismus bilden kann. 
Das Studium der Beziehung zwischen freiem Lakto- 
flavin und phosphoryliertem Laktoflavin beweist, dass 
es eine sehr bestaendige Beziehung besteht (60-70 % 
pee on u. 40-30 %, freies Laktoflavin). Die gestiegene 

aktoflavinurie, nach i. m. Verabreichung ist dem 
freien unverestertem Teil zuzuschreiben. Die perorale 
Verabreichung vom phosph. Laktoflavin. (Bierhefe) 
verursacht eine maessige Ausscheidungssteigerung des 
phosph. Teils und eine hoehere Ausscheidung des freien, 
unveresterten Teils. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. Ivo Nasso) 


Influenza della vitamina E sulla 


ENRICO COMOLLI 


Ogni turba del normale equilibrio organico 
indotta nell’individuo da noxa patogene o da 
fattor1 farmacodinamici determina alterazioni 
della cronassia degli elementi eccitabili. 

In una serie di esperienze su animali AA. 
francesi (Chauchard, Lecoq, Mazoué, ecc.) hanno 
recentemente sottolineato l’importanza che pos- 
sono assumere, nel campo della diagnostica 
vitaminologica, le alterazioni della cronassia 
(metacronosi), riuscendo a dimostrare sia che 
gli stati di avitaminosi si accompagnano ad 
alterazioni cronassiche abbastanza caratteristi- 
che, sia un’azione modificatrice delle vitamine 
sulle cronassie indipendentemente da stati ca- 
renziali, sia infine la proprieta che molte vita- 
mine posseggono di correggere, alcune le meta- 
cronosi indotte da acidificazione, altre quelle 
seguenti l’alcalinizzazione sperimentale. 

Di coteste interessanti esperienze sara detto 
in una breve rassegna di prossima pubblicazione. 

Ci @ sembrato interessante verificare se le 
conclusioni alle quali sono giunti i citati AA., 
sperimentando sugli animali, potessero essere 
ritenute valide anche nell’uomo e, pit precisa- 
mente, nel bambino, tanto pit che uno di noi 
(Comolli) aveva gia riscontrato alcune differenze 
sulla cronassia nell’uomo e nell’animale da espe- 
rimento, per effetto dell’acidificazione e dell’al- 
calinizzazione (*). 

Abbiamo quindi studiato l’influenza della vi- 
tamina E su la cromassia muscolare, in bam- 
bini, e la sua eventuale azione normalizzatrice 
negli stati di acidosi ed alcalosi provocati. 


(*) In ricerche su animali era risultato che l'acidificazione cronica 


determinerebbe caduta delle cronassie nervose periferiche ed aumento 
delle cronassie muscolari; al contrario,|'alcalinizzazione sperimentale 
sarebbe seguita da diminuzione delle cronassie muscolari ed aumento 


delle cronassie nervose periferiche. 
In una breve nota in corso di stampa uno di noi segnala sue ri- 


cerche in proposito esperite su 36 bambini della seconda infanzia, 
18 dei quali trattati con limonea cloridrica in dose opportuna per 
provocare acidificazione, e 18 portati in stato di alcalosi mediante 
somministrazione di bicarbonato di sodio. 


Le cronassie muscolari misurate nei due gruppi di bambini si 
sono dimostrate costantemente abbassate tanto nell’acidost come nel- 


Valcalosi; tali alterazioni cronassiche perduravano in genere oltre 
le 24 ore e non oltre le 48 ore dalla somministrazione di avidi 0 di 
alcali. 


go 


cronassia muscolare in bambini 


RENATO RIVA 


Abbiamo preferito prendere in esame, per 
una prima ricerca di orientamento, la vitamina E 
per due ragioni: 1) per fare cadere la scelta su 
una vitamina che quasi! certamente non era 
stata somministrata a scopi terapeutici ai sog- 
getti esaminati; 2) perché l’attivita della vita- 
mina E, esplicandosi, secondo le pit recenti 
segnalazioni, sui tessuti squisitamente eccitabili 
(muscolatura uterina, pilorica) e sul sistema 
nervoso (impiego nella sclerosi a placche, ad 
es.) ci faceva supporre che questa vitamina 
fosse uno dei fattori pit idonei a far variare 
la cronassia. 

La ricerca é stata suddivisa in 3 gruppi di 
esperienze condotte su bambini della 2 in- 
fanzia, generalmente sani o convalescenti da 
malattie diverse, ai quali non erano state som- 
ministrate vitamine di nessun genere da almeno 
I5 giorni e che non erano sotto la sospettata 
azione di pregresse terapie urto-vitaminiche. 

Nella prima esperienza si @ ricercato quale 
influenza potesse avere la somministrazione pet 
via parenterale di vitamina E sulla cronassia. 

Con la seconda esperienza si @ indagato se 
la vitamina E iniettata nei muscoli si oppone 
alla diminuzione della cronassia muscolare ca- 
gionata da acidificazione sperimentale. 

Infine con la terza esperienza si é verificato 
se l’introduzione, sempre per via parenterale, 
di vitamina E si oppone alla diminuzione della 
cronassia muscolare che segue all’alcalinizzazione 
con bicarbonato. 


TECNICA 


Ci si é serviti per le misure della cronassia motoria 
a traverso la pelle, di un comune cronassimetro clinico 
a condensatori. 

L’eccitamento é stato provocato per mezzo di due 
elettrodi (bagnati in acqua clorurata di recente prepa- 
razione) ponendo 1'elettrodo indifferente (a piastra) 
nella mano sinistra ed esplorando con l’elettrodo attivo 
la regione volare dell’avambraccio destro. 

Sono stati scelti per l’esame in alcuni soggetti il 
muscolo flessore superficiale delle dita in altri il fles- 
sore radiale del carpo a seconda della facilita con la 
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quale veniva reperito il punto motore del muscolo 
corrispondente. 

Entrambi i muscoli, come del resto tutti quelli della 
regione anteriore dell’avambraccio hanno normal- 
mente una cronassia che varia da 0 6 16 a0 6 32. 

Gli esami venivano praticati al mattino essendo i 
bimbi a digiuno da almeno 12 ore ed in tempi succes- 
sivi come viene indicato nei protocolli. 


I* Esperienza, — In 12 soggetti si procede alla mi- 
sura della cronassia, indi si pratica nella giornata, so- 
spendendo qualunque somministrazione di medica- 
mento l’iniezione di mgr. 30 di d.l. a-tocoferolo in 
soluzione oleosa. 

La medesima dose viene ripetuta al mattino succes- 
sivo e circa due ore dopo dall’ultima iniezione si rimi- 
sura la cronassia. 


TABELLA I 
Cronassia muscolare prima e dopo somministrazione 
parenterale di vitamina E. 


ro ssia in @ 
Sesso 
iniziale dopo vit E. 
f 0,10 0,10 
Io f 0,30 0,27 
6 m 0,21 0,21 
4 m 0,12 0,12 
6 f 0,15 0,18 
8 f 0,17 0,18 
3 m 0,28 0,20 
2 m 0,24 0,21 
4 m 0,42 0,42 
8 f 0,30 0,24 
It f 0,24 0,2L 


2* Esperienza, — Misurata al mattino la cronassia si 
somministrano a 13 bambini gr. 50 di limonea cloridrica 
F.U. e dopo mezzora si rimisura la cronassia. 

Si pratica quindi una iniezione di mgr. 30 di vita- 
mina E, e la medesima dose di vitamina si inietta al 
mattino successivo (24 ore dopo l’acidificazione) proce- 
dendo dopo due ore a nuovo esame cronassimetrico. 


TABELLA II (*) 


Cronassia muscolare in soggetti acidificati con limonea. 


cloridrica e sottoposti ad iniezione di vitamina E. 


Cronassia in o 

= Sesso Me 30 min. dopo dopo vit. E 

iniziale acidificazione | © 74 b. dope 

acidificazione 
6 m 0,42 0,19 0,54 
3 f 0,42 0,15 0,42 
4 m 0,30 0,12 0,30 
6 f 0,21 0,12 0,30 
6 f 0,2 0,18 0,30 
6 f 0,21 0,15 0,60 
5 f 0,22 0,15 0,51 
4 f 0,21 0,16 0,54 
8 f 0,24 0,12 0,27 
6 m 0,21 0,15 0,36 
4 m 0,18 0,12 0,30 
~ m 0,2 0,12 0,28 
II f 0,09 0,18 


_(*) Secondo esperienze di Comolli, l'abbassamento della cronas- 
Sla riscontrato mezz’ora dopo l'acidificazione l'alcalinizzazione si 
Prolunga per oltre 24 ore quando non si somministra vitamina E. 


A ppendice 2* Esperienza. - Abbiamo ritenuto oppor- 
tuno ripetere in altri 9 bambini la seconda esperienza, 
trattandoli con vitamina E (dosi indicate) prima anzi- 
ché dopo acidificazione. 


TABELLA II bis 
Cronassia muscolare in soggetti acidificati con limonea 
cloridrica dopo trattamento con vitamina E. 


Cronassia in 
Bt Sesso dopo vit. Ee| dopo vit. E 
= iniziale 30 min. dopo | e 24 h. dopo 
acidificazione | acidificazione 
5 f 0,21 0,30 0,21 
5 f O,I1 0,16 0,18 
5 m 0,08 0,28 0,24 
5 m 0,10 0,15 0,30 
10 m 0,21 0,16 0,21 
8 m 0,2 0,2 0,2 
6 f 0,2 0,18 
5 f 0,28 0,30 0,30 
8 f 0,2 0,33 0,2 


3% Esperienza. — 14 bambini vengono presi in esame 
con le modalita della seconda esperienza, ma provo- 
cando in loro una alcalinizzazione (gr. 4 di bicarbonato 
di sodio) anziché una acidificazione. 


TABELLA III 
Cronassia muscolare in soggetti alcalinizzati con Na 
HCO; e sottoposti ad iniezione di vitamina E 


Cronassia in o 

Eta Sesso 30 min. dopo vit. Ee 

— iniziale dopo alcali- |24 h. dopo al- 

nizzazione calinizzazione 
4 m 27 0,18 0,09 
7 m 0,30 0,42 0,30 
2 m 0,16 0,09 0,09 
4 m 0,15 0,12 0,15 
5 m 0,27 0,14 0,15 
6 m 0,15 0,10 0,06 
5 f 0,15 0,09 0,09 
4 f 0,36 0,21 0,21 
5 m 0,36 0,18 0,24 
7 m 0,13 0,06 0,06 
4 f 0,30 0,21 0,21 
8 m 0,27 0,12 0,09 
5 t 0,21 0,13 0,10 
5 f 0,42 0,21 0,18 

DISCUSSIONE DEI RISULTATI 


Prima di tutto dobbiamo osservare che nei 
nostri soggetti la cronass'a muscolare, pur pre- 
sentando in genere valori oscillanti fra quelli 
cons:derati normali per i muscoli presi in esame, 
ha offerto in qualche caso risultati abnormi, pit 
bassi o alti. 

Poiché non possiamo asserire che i bambini 
esaminati fossero assolutamente sani, trattan- 
dosi di individui ricoverati in Clinica, e, al- 
l’atto dell’esame, convalescenti di pregresse ma- 
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lattie, ai quali inoltre furono somministrate 
terapie varie, non é improbabile che le devia- 
zioni cronassiche dalla norma osservate in qual- 
che caso traessero origine da turbe patogene 
non ancora del tutto scomparse o trovassero 
la loro ragione nell’azione dei medicamenti; 
senza peraltro escludere casuali errori di deter- 
minazione. 

La vitamina E somministrata per via paren- 
terale a 12 bambini non ci ha dimostrato di 
possedere, alla dose da noi imp egata, una qua- 
lunque azione apprezzabile sulla cronass‘a mu- 
scolare. 

In base ai risultati della seconda esperienza 
possiamo invece affermare che la vitamina E 
iniettata in soggetti acidificati con limonea clo- 
ridrica, riporta costantemente alla norma entro 
24 h.la cronassia muscolare abbassata dall’aci- 
dificazione (e, talora a valori superiori a quelli 
iniziali). 

Nei soggetti in cui la predetta vitamina fu 
iniettata prima di procedere all’acidificazione, 
manca (9 casi esaminati) l’abbassamento della 
cronassia dopo acidificazione, ed anzi pare che 
i valori cronassimetrici dopo somministrazione 
di limonea cloridiica tendano piuttosto ad ele- 
varsi. 

Al contrario é dimostrate dalla terza espe- 
rienza che la vitamina E non esercita alcuna 
influenza normalizzatrice sulle cronassie musco- 
lari abbassate in seguito ad alcalinizzazione con 
bicarbonato di sodio, permanendo tali valori 
cronassimetrici ancora bassi oltre 24 h. dopo 
la alcalinizzazione. 


RIASSUNTO 


La vitamina E, somministrata per via parenterale 
a bambini, alla dose di mgr. 60, non dimostra alcuna 
influenza sulla cronassia muscolare; riporta invece 
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alla norma nei bambini la cronassia diminuita in se- 
guito ad acidificazione; mentre nessuna azione nor- 
malizzatrice dimostra sulla cronassia abbassata da 
alcalinizzazione. 


RESUME 


La Vitamine E admnistrée par voie hypodermique 
chez les enfants 4 la dose de 60 millgr. ne manifeste 
aucune influence sur la chronaxie musculaire; elle 
raméne au contraire 4 la normale chez les enfants la 
chronaxie diminuée a la suite de traitement acidifiant; 
tandis qu'elle n'a aucune action sur la méme chro- 
naxie abaiss¢ée par traitement alcalinisant. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Vitamin E, das bei Kindern auf parenteralem 
Wege in der Hoehe von 60 mg angewendet wurde, 
weist keinen Einfluss auf die Muskelchronaxie auf; 
es bringt dagegen, bei Kindern, die infolge von Saeure- 
bildung verminderte Chronaxie zur Norm zurueck, 
waehrend es keine normalisierende Wirkung auf die 
Chronaxie ausuebt, die infolge von Alkalinisierung 
herabgesetzt ist. 
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Lecat — Conservazione dell’acido ascorbico da parte 
di una sostanza colloidale. Compt. Rend., 1947, 
224, 845 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 499). 

MEIER e SYNEK - II sistema vegetativo studiato con 
la reazione redossi-ematica. Helv. paed. Acta; 1947, 
2, 250. (Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 502). 

LARTIGAUT, HAarmic e LEMAN — Scorbuto infantile in 
un bambino nutrito con latte di vacca. J. méd. de 
Bordeaux, 1947, 124, 129. (Int. Z. Vitamin}., 1948, 
19, 3/4, 505). 

PFEIFFER — Esperimenti sulla terapia con Redoxon 
nella pertosse. Helv. paed. Acta, 1947, 2, 106 (Int. 
Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 502). 

Kasson — L’acido ascorbico nel trattamento e pre- 
venzione delle dermatiti da veleno di quercia. Arch. 
Derm. a. Syphilol., 1947, 56, 864. (J. A. M.A., 
1948, 136, 19, 715). 

Roversi — Studi funzionali sull’ittero di tipo catar- 
rale. Nota I. Le curve glicemica, bilirubinemica, 
protidemica, in carico di glucosio come prove di 
funzionalita del fegato. Azione del carico di vita- 
mina C sulle predette funzioni. Giorn. Clin. Med., 
1948, 29, 4, 356. 
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MARKWELL - La vitamina C nella prevenzione dei 
taffreddori. Arch. Otolaryng., 1947, dicembre. (Min, 
Med., 1948, 1, 19, 562). 

GUILD e COLL, - Stabilita delle soluzioni di acido ascor- 
bico puro e di acido deidroascorbico. Science, 1948, 
107, 2774, 226. 

Voct — Acido ascorbico nel sangue delle surrenali. 
J. Physiol., 1948, 107, 2 (Bioch. J., 1948, 42, 2), 

SECRETO — Vaiolo emorragico e acido ascorbico. Riv, 
Pat. e Clin., 1948, 3, 3, 43. 

CACCIALANZA — Studi e ricerche sullo scorbuto. A ntho- 
logica, 1947, 18, 91. 

PATRONO e BARBAROSSA — Influenza della preventiva 
somministrazione di luminal o di bromuro di po- 
tassio sulle variazioni ascorbacidemiche provocate 
dalla rachicentesi. Med. sperim., 1948, 19, 169. 

CAVALLINI — Meccanismo d’azione della vitamina C. 
IV) Il ciclo ossidativo e riduttivo dell’acido ascor- 
bico. Arch. Sc. Biol., 1948, 32, 2, 107. 

AUFFRET — Contenuto in vitamina C degli organi dei 
feti africani della regione di Dakar. Presse méd., 
1948, 56, 26, 325. 

Brun, VIALLIER e Guyot — Acido ascorbico e tuber- 
colosi polmonare terziaria. Le Poumon, 1947, 5, 
553. 

Sot SHERRY e ELAINE RALLI — Ulteriori studi degli 
effetti dell’insulina sul metabolismo della vita- 
mina C. J. Clin. Invest., 1948, 27, 2, 217. 

Braun e MEYER - Ricerche sulla vitamina C dei ri- 
cettacoli fruttiferi della rosa canina (cynorrhodons). 
Dtsch. Lebensmittel-Rdsch., 1947, 48, 3, 52. (Prod. 
Pharm., 1948, 3, 5, 213). 

KnosBLocH — La vitamina C. I) Dosaggio dell’acido 
ascorbico. Pharmazie, 1948, 3, 2 (Prod. Pharm., 
1948, 3, 5, 224). 

VANDELLI, MonTOoRSI e DELLA BELLA — Sul potere pro- 
tettivo della vitamina C, del benzoato sodico e del 
p-amino benzoato sodico nei riguardi dell’ulcera ga- 
strica sperimentale da istamina + antiistaminici nella 
cavia. Boll. Soc. Med. Chir. di Modena, 1948, 48. 

E. WatsuH e G. WALSH - Inibizione della esosodifosfa- 
tasi da parte di reagenti sulfidrilici e da parte del- 
l’acido ascorbico. Nature, 1948, 161, 4103, 976. 

BaRBAROSSA e ULrv1 — I] Luminal nell’ipovitaminosi C 
da irradiazione diencefalica. Clin. Nuova, 1948, 
6, 3, 310. 

EpDITORIALE — Fabbisogno di vitamina C da parte di 
persone adulte. Studio sulla provocazione di defi- 
cienza di vitamina C nell’uomo. Lancet, 1948, 1, 
6510, 853. 

Junck, MAppock, VAN BRUGGEN ed HELLER -— Tassi 
ematici delle vitamine A, C ed E e contenuto in 
vitamina C dello sperma nella sterilita dell’uomo. 
Feder. Proc., 1947, 6, 1, 139 (Biol. Abstracts, 1947, 
mi, 9; 2877}. 


VITAMINA D 


BeErtTINO — Moderni metodi di terapia dell’osteomalacia 
puerperale con la vitamina D in dosi urto. Com. Soc. 
Sicil. Ost. e Gin., 1947, 30 novembre (Riv. Ost. Gin. 
Prat., 1948, 30, 3, 123). 

Frost, SUNDERMAN e LEOPOLD — Prolungata ipercal- 
cemia e calcificazioni metastatiche della sclerotica 
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in seguito a somministrazione di vitamina D nel 
trattamento delle artriti reumatiche. Am. J. Med 
Sci., 1947, 114,, 639 (J. A.M.A., 1948, 136, 15, 
1003). 

SEREMBE — La vitamina D, in dose urto nella terapia 
della tubercolosi polmonare. Com. Soc. Med. Chir., 
Vicenza, 1938, aprile. (I/ Policlinico, 1948, 55, 21, 
681). 

MacH, FaBrE e DELLA Santa - L’azione della vita- 
mina D sul bilancio calcico. Schw. med. Wschr., 
1948, 78, 19, 453. 

TAILLENS — I] trattamento di alcune forme di tuber- 
colosi faringo-laringee con il metodo di Charpy. 
Schw. med. Wschr., 1948, 78, 19, 469. 

KLINGE — Caso letale di lupus dopo trattamento con 
forti dosi di Vigantol. Dtsch. med. Wschr., 1948, 
78, 9/12, 136. 

ZELLER — I] trattamento della tubercolosi cutanea con 
forti dosi di vitamina D,. Dtsch. med. Wschr., 1948, 
78, 9/12, 133. 

VELLUZ, PETIT, MICHE e RoussEAu — Sulla formazione 
artificiale con la luce di vitamine antirachitiche o 
vitamine D. Presse méd., 1948, 56, 26, 322. 

DuERE e Laszt — Contributo alla spettrografia d’assor- 
bimento e di fluorescenza nel gruppo delle vita- 
mine D. C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 1/2, 17. 

Jensen Trattamento con vitamina D, del sarcoide 
di Boeck. Nordisk Med., 1948, 38, 694 (Schw. med. 
Wschr., 1948, 78, 24, 601). 

Rouir e Pirtot — Dosaggio colorimetrico della vita- 
mina D, nelle specialita farmaceutiche. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1947, 29, 10/12 (Prod. Pharm., 1948, 
3, 6, 267). 

CASABIANCA — Prova di somministrazione della vita- 
mina D, con iniezioni per via endovenosa. Presse 
méd., 1948, 56, 28, 344. 

VAN DER VLIET — Indaginesuglisteroli. II) Vitamina D, 
e vitamina D, in steroli irradiati dal mitilo (mytilus 
edulis). Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1948, 67, 4, 246. 

Micicovsky ed Ems.LiE - Interazione fra calcio, fo- 
sforo e vitamina D. II) Indice rachitico. Arch. Bioch., 
1947, 18, 2, 185 (Biol. Abstracts, 1947, 21, 9, 2161). 


VITAMINA H’ 


BicHEL — Effetto dell’acido p-aminobenzoico sui leu- 
cociti nella leucemia. Nature, 1948, 161, 4088, 353. 

Tronconi — Il trattamento di alcune sindromi extra- 
piramidali con preparati della serie amino-aromatica. 
Min. Med., 1948, 1, 22, 551. 

PaGet e DHELLEMMES Sulla pseudocolinesterasi del 
siero umano e sulla suasensibilita all’azione della vita- 
mina H’ e delle antivitamine H’. Compt. Rend., 1947, 
224, 503 (Iut. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 495). 

Rinp1 — Metodo di determinazione dell’acido p-amino- 
benzoico nei liquidi organici. Boll. Chim. Farm., 
1948, 87, 4, 45. 

Benigno — Azione antipiretica dell’acido p-amino- 
benzoico. Ist. ven. Sc. Let. ed Art. Cl. Sc. Mat. e 
Nat., 1947, 15, 2% parte (Ric. Scient. e Ric., 1948, 
18, 1/2, 83). 

BeLisLé — Febbre reumatica: acido p-aminobenzoico. 
Union méd., 1948, aprile. (Min. Med., 1948, 1, 
23, 690). 


EpDITORIALE — Successi e speranze terapeutiche della 
vitamina H’'. Riv. Terapia Prat., 1948, 47, 165, 25. 

Lecog — Azione acidosica del radicale p-aminobenzoico. 
C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 3-4, 120. 


VITAMINA K 


TAMBURELLO - Vitamina K ed ipofisi. Com. Soc. 
Sicil. Ost. e Gin., novembre. (Riv. Ost. e Gin., 1948, 
30, 3, 122). 

ENSELME e FAvrE-GILLy — Interesse clinico e terapeu- 
tico dell’isolamento degli agenti normali della coa- 
gulazione sanguigna. J]. Méd. Lyon, 1948, 673. (Giorn. 
Clin. Med., 1948, 29, 4, 419). 

— Ulteriori osservazioni sulle determinazioni 
della protrombina e vitamina K. Southern Med. J., 
1947, 40, 965 (J. A. M.A., 1948, 136, 10, 722). 

MANFREDI — La vitamina K nella terapia della mi- 
naccia di aborto. Amn. Ost., e Gin., 1948, 70, 1, 125. 

PARMENTIER e Dustin - Effetti dell’idrochinone sulle 
mitosi. Nature, 1948, 161, 4092, 527. 

Pavo ini — Nuova sintesi del 2-metil-1, 4-naftochinone. 
Ric. scient. e Ric., 1948, 18, 1/2, 134. 

MASTROGIOVANNI e ViTA — Su un caso di brucellosi 
trattato con vitamina K e poi con antibrucellina. 
Atti Soc. Salern. Med. Chir., 1948, 2, 1, 821 

De Nicora — Indagini sul meccanismo d’azione della 
vitamina K. Laboratorio, 1948, giugno. 

GROER e KorzyYnSKI — L’azione terapeutica del menaf- 
tone nell’ eritrodermia desquamativa di Leiner. Przegl. 
Lek., 1947, 924 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 22, 
549). 

GROER, BARANOWSKI, RASZEK-ROSENBUSCH e LILLE- 
Szyszkowicz — Sull’azione del menaftone (derivato 
della vitamina K) e sostanze biologicamente simili, 
Przegl. Lek., 1947, 913 (Schw. med. Wschr., 1948, 
78, 22, 549). 

BARANOWSKI, BECK e LIEBHART — Azione del menaf- 
tone sulle emorragie femminili. Przegl. Lek., 1947 

21 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 22, 549). 

Lecog — Le vitamine P e K e l’effetto che esse eserci- 
tano somministrate per via endovenosa, sulla riserva 
alcalina del plasma sanguigno. C. R. Soc. de Biol., 
1948, 142, 3-4, 118. 

UNGER e SHEPARD SHAPIRO — Risposta della protrom- 
bina alla somministrazione paranterale di forti dosi 
di vitamina K in soggetti con funzione epatica nor- 
male ed in casi di disfunzione epatica: un test stan- 
dardizzato per la determinazione della funzione 
epatica. J. Clin. Invest., 1948, 27, 1, 39. 


VITAMINA PP 


BAKWIN, REARDON, WINN e COLL. — Relazione sulle 
lesioni linguali in fanciulli niacina-deficienti. dm. J. 
Dis. Children, 1947, 74, 657 (J. A. M. A., 1948, 136, 
17, 112). 

Rosin e AUFFRET — Un caso di pemfigo acuto febbrile 
ed avitaminosi nicotinica. Algérie méd., 1947, 50, 
368 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 493). 

NICOLLE e LworF — A proposito dell’azione protero- 
gena dell’amide nicotinica sull’exuviazione del Tria- 
toma infestans Klug. Compt. Rend., 1947, 225, 
147 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 486). 


95 


— — 
ne dei 
(Min. 
ascor- 
1948, 
renali, 
42, 2). 
». Riv, 
A ntho- 
entiva 
di po- 
vocate 
69. 
ina C, 
ascor- 
ani dei 
méd., 
tuber- 
47, 5, 
i degli 
Vita- 
dei ri- 
odons). 
(Prod. 


MEssINA — L’influenza della vitamina PP sul ricambio 
della creatina e della creatinina in alcune affezioni 
morbose. Nota I: Comportamento della creatina e 
della creatinina negli epatopazienti. Arch. S. M., 
1948, 85, 6, 263. 

MEss1nA — L’influenza della vitamina PP sul ricambio 
della creatina e della creatinina in alcune affezioni mor- 
bose. Nota II: Comportamento della creatina e della 
creatinina nei cardiaci. Arch. S. M., 1948, 85, 6, 271. 

MEssInA — L’influenza della vitamina PP sul ricambio 
della creatina e della creatinina in alcune affezioni 
morbose. Nota III: Comportamento della creatina 
e della creatinina nei nefropazienti. Arch. S. M., 
1948, 85, 6, 276. 

BorGHETTI — La terapia epatoprotettiva con nicota- 
mide in chirurgia delle vie biliari. J] Policlinico, 1948, 
55, 10, 302. 

ELLINGER — Formazione della nicotinamide dall’acido 
nicotinico nel ratto. Bioch. J., 1948, 42, 2, 175. 
PANEBIANCO e DE Rosa — Meningite tubercolare: 
streptomicina accoppiata a liquorterapia ed a vita- 
mina PP (Nota preventiva). Atti Soc. Salern. Med., 

Chir., 1948, 2, 1, 85. 

BANERJEE, GHOS e BATTACHARYA — Metodo chimico 
per la determinazione dell’acido nicotinico nell’urina 
in presenza di zucchero. J. Biol. Chem., 1948, 172, 
2, 495. 

ROBERTO e PoLLicE — Ricerche sulla funzione uditiva: 
effetti della somministrazione di acido nicotinico e 
di derivati dell’isopropilamina sull’acutezza uditiva. 
Il Valsalva, 1948, gennaio-febbraio (I/ Policlinico, 
1948, 55, 21, 664). 

SCHWEIGERT e PEARSON — Ulteriori studi sul metabo- 
lismo del triptofano e dell’acido nicotinico da parte 
del ratto e di altri animali. J. Biol. Chem., 1948, 
172, 2, 485. 

ELLINGER e KADER — Metabolismo della nicotinamide 
e relativi composti in varie specie di mammiferi. 
Bioch. J., 1948, 42, 2, xxxiii. 

DeE.sBos — L’acqua marina come causa della comparsa 
di alcune sindromi cutanee allergiche (probabile 
fattore cooperante di una carenza di nicotilamina). 
Nota preliminare. Presse méd., 1948, 56, 28, 344. 

Vaccaro — Influenza della vitamina PP sull’eritro- 
poiesi della cavia, Gazz. Sanit., 1948, 19, 6, 144. 

ZIENTY — Sali quaternari della piridina-3-carbossamide. 
J. Am. Pharm, Ass. (Sci. Ed.), 1948, 37, 3, 99. 

KLATZKIN, Norris e Woxkes Acido nicotinico nei 
cereali. I) Effetto della germinazione. Bioch. J., 
1948, 42, 3, 414. 

CRANDALL e BurR — Precisione delle determinazioni 
microbiologiche della riboflavina, della niacina e 
dell’acido pantotenico. Feder. Proc., 1947, 6, I, 246. 
(Biol. Abstracts, 1947, 21, 9, 2137). 


ACIDO FOLICO 
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1947, 3, 243 (Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 478). 
WILkINSON — Acido folico. Brit..M. J., 1948, 4556, 822. 
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seguito ad iniezioni di tirossina. Am. J. Digest. Dis., 
1947, 14, 341 (J. A. M.A., 1948, 186, 10, 714). 


HOFFMANN e PowELL - Uso razionale del ferro, acido 
folico e fegato nell’anemia. Georgia Med. Ass. J,, 
1947,. 36, 474. (J. A. M.A., 1948, 136, 15, 1005), 

Saviottr — Pteridine, acido folico e loro derivati, 
Il Farmaco, 1948, 3, 1, 53; 1948, 3, 2, 189. 

BASERGA e AsTALpI — Acido folico e sindrome neuro- 
logica dell’anemia perniciosa. I] Farmaco, 1948, 8, 
2, 245. 

CARRARA, D’AMATO, BELLENGHI, GRASSO e MENDELLA 
— Sull’acido folico (Nota preliminare). I/ Farmaco, 
1948, 3, 2, 182. 

HaAnsEN-Pruss — Ricaduta di pazienti anemico-perni- 
ciosi dopo trattamento con acido folico. Am. J, 
Med. Sci., 1947, 214, 165 (Rec. Progr. in Med., 
1948, 4, 4, 343). 

PELLEGRINI — Osservazioni sull’azione dell’acido folico 
in alcuni casi di anemia macrocitica ipercromica, 
Rif. Med., 1947, 61, 45-46, 573. 

KRACKE e RISER — Studi sull’acido folico: remissioni 
ematologiche e anemia perniciosa. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1947, 64, 2, 179. 

Riettr — Anemia macrocitica epatoresistente influen- 
zata dall’acido folico. Com. Ass. Osp. Prov. di Ge- 
nova, 1948, marzo (Il Policlinico, 1948, 55, 19, 
594). 

MARINONE e Lourau - L’acido folico fattore di matu- 
razione midollare. Presse méd., 1948, 56, 25, 308. 
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Annont — I rapporti intervitaminici. Med. Intern. 
1948, 56, 2, 62. 

OLIVEIRA - Vitamine, fattori di nutrizione in terapia. 
Brasil Med., 1947, dicembre (Min. Med., 1948, 1, 
19, 564). 

Jacovot - Reale efficacia degli alimenti e contenuto 
in vitamine. Ann. Nutr, et Alim., 1947, 1, 5/6, 463. 

PERRONI — Sulla cromodermoreazione al trypan-blau. 
Nota III: Influenza di alcune vitamine sull’evolu- 
zione della prova. Vitaminologia, 1948, 5. 

CIFARELLI — Sindrome carenziale polivitaminica da 
iponutrizione. Gazz. Sanit., 1948, 19, 4/5, 102. 


Lamy, LAMOTTE e LAMOTTE-BARILLON - Stasi caren- 
ziali e metabolismo dei protidi. Sem. Hép., 1948, 
24, 14 (Bruxelles-méd., 1948, 28, 24, 1226). 

HacguE, SHAFNER e Briccs Effetti provo- 
cati da deficienza di vitamine nei pulcini del New 
Hampshire iniettati con alte dosi di tirossina. En- 
docrinol., 1948, 42, 4, 273. 

Burke e Stuart - Fabbisogno nutritivo durante la 
gravidanza e l’allattamento. J.4A.M.A., 1948, 
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nelle turbe da carenza. Nederl. Tijdschr. Geneesk., 
1947 (Bruxelles-méd., 1948, 28, 23, 1164). 
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Un nuovo fattore vitaminico 


per la terapia antianemica 


ACIDO FOLICO SINTETICO 


Compresse da mgr. 5 
Fiale da mgr. 15 
Fiale Urto da mgr. 50 


CON LA PRIMA SINTESI IN EUROPA 
DELL’ACIDO FOLICO (FATTORE ANTIANE- 
MICO) LA LEPETIT S. A. COMPLETA LA 
FABBRICAZIONE Di TUTTE LE VITAMINE DEL GRUPPO B 
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ALFADOL 
FLAVENE 
FOLEMINA 


GALAVIT 
NICOTAMIDE 
NICOTENE 
PABASIN 


PANBETINA 


VIBETA 


VIDERMA 
VI-K 

VI-K 46 
VINUTRINA 


VITADOL 


VITADOL URTO A.G. 
VITADOL CALCIO 


VITALFA 


Vitamine A e D, 


gocce 


Vitamina B, - Lattoflavina 
compresse - fiale 


Vitamina B. o Vitamina M - Acido folico 
compresse - fiale normali 
urto: fiale 


Polivitaminico in latte, cacao e zucchero 
tavolette - liquido 

Vitamina PP - Amide nicotinica 
pastiglie gommose - compresse - fiale 


Vitamina PP - Acido nicotinico 
compresse - fiale 


Vitamina H, - Acido p-aminobenzoico 
compresse - fiale 
Complesso vitaminico B sintetico 


compresse: normali, forti 
fiale: normali, forti, fortissime 


Vitamina B, - Aneurina 

compresse - fiale: normali, fortius 

urto: fiala, flacone 

Vitamina B, - Piridoxina 

fiale: normali, fortius 

Vitamina K - 9-metil-1, 4-naftochinone 
discoidi - fiale: normali, fortius 

Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
fiale: normali, fortius 

Vitamine A, B,, B,, B, C, D, K, PP, 
Ca Pantotenato - capsule 

Vitamina D, - Calciferolo 


discoidi - gocce: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 


Vitamina D, - Calciferolo 
flacone soluzione alcool-glicerica 


Vitamina D, e oleato di calcio 
fiale 

Vitamina A - Axeroftolo 

gocce - fiale 
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